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PREFAZIONE 



Con vero piacere ed orgoglio ho accettato l'invito del Prof. Mario Guerrieri, 
ordinario di Chirurgia dell'Università Politecnica delle Marche, nella quale ho 
lavorato per molti anni, a scrivere questa breve prefazione di un libro dedicato 
ai Tumori Gastrointestinali Stromali (GIST). 

L'argomento è sicuramente interessante e in continua evoluzione e presenta 
un susseguirsi di pubblicazioni scientifiche in letteratura che testimoniano la 
fervida ricerca in questo campo. 

Nel testo vengono riportate le ultime conoscenze sulla biologia molecolare e 
sull'anatomia patologica di queste neoformazioni con una bibliografia recente 
ed aggiornata. Anche le metodiche diagnostiche sono rappresentate ed illustra- 
te, con particolare riferimento alle tecniche di imaging ecoendoscopico. 
La terapia medica, con l'avvento dei nuovi farmaci, costituisce oggi un punto 
fondamentale nel trattamento delle forme maligne, pur restando l'intervento 
chirurgico il "gold standard" per la cura di questi tumori. 
In particolare la Chirurgia Mininvasiva ha rivoluzionato l'approccio chirur- 
gico ai GIST, rendendo possibile un'escissione radicale con minimo trauma, 
minori complicanze, rapido ritorno alle funzioni vitali per il paziente. 
Auguro quindi al Prof. Guerrieri ed ai suoi collaboratori di continuare nello 
studio di questo importante filone di ricerca, al fine di migliorare le cono- 
scenze scientifiche orientate alla cura e al miglioramento della qualità di vita 
dei pazienti. 

Prof. Emanuele Lezoche 
Direttore II Clinica Chirurgica 
Università la Sapienza, Roma 
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1. CENNI STORICI 



I tumori gastrointestinali stromali (GIST) sono la neoplasia mesenchimale 
più comune del tratto gastroenterico [1]. L'identificazione di questi tumori 
come entità a se stante è relativamente recente. La precedente mancanza di 
criteri diagnostici rigorosi, a causa delle incomplete conoscenze circa l'ori- 
gine e il meccanismo patogenetico alla base di queste neoplasie, ha determi- 
nato una notevole confusione [1, 2], questo anche a causa la pubblicazione 
di studi fuorvianti, il più famoso dei quali risale agli anni '40, pubblicato da 
Golden e Stout [3]. 

Lo studio in questione identificava tutta una serie di neoplasie come di deri- 
vazione dal muscolo liscio in virtù della loro principale componente a cellule 
fusate etichettandole come "bizarre leiomyoma" [3, 4]. 

La convinzione che i GIST derivassero dalla muscolatura liscia ha determinato 
il fatto che venissero variamente classificati come "leiomiomi", "leiomiosarco- 
mi", "leiomioblastomi" [5, 6]. 

L'avvento della microscopia elettronica tra la fine degli anni '60 e l'inizio degli 
anni '70 e dell'immunoistochimica all'inizio degli anni '80, evidenziò come in 
realtà solo poche di queste neoplasie mostrassero caratteristiche ultrastrutturali 
e immunofenotipiche di differenziazione dal muscolo liscio [7, 8] . 

II termine GIST fu usato per la prima volta nel 1983 da Mazur e Clark che 
identificarono con la denominazione di "tumori stromali" un gruppo etero- 
geneo di neoplasie mesenchimali gastriche con differenziazione neurogenica 
o miogenica che mancavano delle caratteristiche immunoistochimiche delle 
cellule di Schwann, erano infatti negativi per la proteina SI 00, e non avevano 
le caratteristiche ultrastrutturali delle cellule del muscolo liscio [9] . 

Tale termine divenne ampiamente utilizzato anche per indicare neoplasie simi- 
li ad insorgenza a livello di tutto il tratto gastrointestinale [10]. 
Permaneva comunque una considerevole confusione nel tentativo di classifi- 
care queste neoplasie a fenotipo altamente variabile e si evidenziò anche come 
un sottogruppo di queste lesioni mostrassero una differenziazione neuronale 
autonomica, con espressione di antigeni della cresta neurale come la protei- 
na S-100 e l'enolasi neurone specifica, tanto da portare all'introduzione del 
termine plessosarcomi e successivamente "tumori gastrointestinale dei nervi 
autonomici" (GANT) [11, 12, 13]. 
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In altri casi i GIST sembravano mostrare una differenziazione bidirezionale in 
altri mostravano un fenotipo "nuli". 

Il tentativo di raggiungere una migliore definizione di queste neoplasie portò alla 
scoperta che molte erano positive per il CD34, che venne pertanto introdotto 
come principale marcatore immunoistochimico nella diagnosi di GIST [14]. 
Ben presto fu comunque evidente come non più del 60-70 % dei GIST fosse- 
ro CD34 positivi in analogia con altre neoplasie di derivazione dalle cellule di 
Schwann e in certa misura anche con le neoplasie di derivazione del muscolo 
liscio [14, 15]. 

Nei tardi anni '90 due erano i modi di approcciarsi a questa neoplasia tra loro 
dicotomici il primo era quello di raggruppare tutti i tumori mesenchimali sotto 
il generico nome di GIST con il limite di includere sotto tale denominazione 
anche gli schwannomi e i veri leiomiomi, il secondo, invece, consisteva nel ten- 
tativo di identificare un gruppo di tumori che avessero comuni caratteristiche 
istopatologiche, ma escludendo le neoplasie a sicura derivazione dalle cellule 
muscolari lisce o dalle cellule di Schwann. Questo secondo approccio era però 
inficiato dalla scarsa conoscenze e dalla mancanza di specifici marker diagnostici 
che potessero identificare questi tumori mesenchimali non miogenici e non di 
derivazione dalle cellule di Schwann [18]. Ci furono anche dei tentativi di clas- 
sificazione di questi tumori il primo dei quali nel 1996 [16]. I GIST continua- 
rono comunque ad essere scarsamente riconosciuti e anche nella classificazione 
data da Rosai dei tumori mesenchimali, come di neoplasie a derivazione neurale 
o dal muscolo liscio, una parte di questi rimaneva non classificata [17]. 
Questo panorama di incertezza rimase fino ai tardi anni '90 quando queste 
neoplasie divennero il fulcro di un'intensa ricerca [18]. 

La svolta venne nel 1998 quando Hirota et al. e Kindblom et al. indipenden- 
temente evidenziarono come la caratteristica principale della maggior parte 
dei GIST fosse la marcata positività per CD 117, un anticorpo policlonale che 
riconosce il recettore tirosin chinasico KIT, codificato dal proto-oncogene c- 
kit [19, 20]. 

Inoltre Hirota dimostrò come proprio la mutazione costitutiva del recettore 
KIT potesse essere un possibile meccanismo oncogenetico che spiegava l'origi- 
ne di queste neoplasie [19]. 

Nel tratto gastrointestinale normale KIT è espresso esclusivamente dalle cellu- 
le interstiziali di Cajal (ICC) [21], cellule specializzate di derivazione neurale 
e ad attività pacemaker localizzate a formare una rete intorno al plesso mioen- 
terico di Auerbach e tra le fibre della muscolare propria [22] . 
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Le cellule di Cajal, o un loro precursore, vennero pertanto identificate come 
possibili cellule di origine di queste neoplasie [18, 20]. 

L'ulteriore approfondimento degli studi genomici ha portato successivamente 
alla scoperta di altri geni la cui mutazione potesse spiegare l'origine di queste 
neoplasie. Risale al 2003 la scoperta delle mutazioni di PDGFRA che insieme 
a KIT può spiegare la patogenesi della maggior parte dei GIST [25, 26]. 
La migliore comprensione dei meccanismi patogenetici di questa neoplasia ha 
coinciso con il miglioramento della sua gestione terapeutica, in particolare la 
scoperta della presenza delle mutazioni dei recettori tirosin chinasici ha fornito 
un bersaglio per l'introduzione della terapia molecolare [27]. 
Nel 2002 la FDA ha approvato l'utilizzo di Imatinib mesilato, un inibitore 
tirosin chinasico, nella gestione della malattia non resecabile e/o metastatica 
con notevole miglioramento della prognosi di una patologia altrimenti rapida- 
mente fatale [28, 29, 30] . A questo ha fatto seguito l'introduzione in commer- 
cio del Sunitinib nel 2006, per la gestione dei pazienti refrattari o intolleranti 
aH'Imatibib [31], e di molti altri farmaci biologici utilizzati nella terapia di 
seconda e terza linea dei GIST [32, 33, 34], l'ultimo dei quali è il Regorafe- 
nib, approvato nel febbraio del 2013 dalla FDA nella terapia di terza linea dei 
GIST [35, 36, 37]. Nuovi ulteriori farmaci sono comunque attualmente in 
studio come il Pronatinib, un inibitore multi tirosin chinasico, che in uno stu- 
dio pre-clinico in vitro ha mostrato la capacità di inibire la crescita di diverse 
linee cellulari GIST a vario spettro mutazionale [38]. 
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2. EPIDEMIOLOGIA 



I GIST sono la neoplasia mesenchimale più frequente in tutto il tratto ga- 
stroenterico (85% di tutte le neoplasie mesenchimali) ma costituiscono meno 
dell'I % di tutte le neoplasie del tratto gastrointestinale [39, 40, 41]. 
Sono comunque la più frequente tipologia di sarcoma, rappresentando un 
quinto di tutti i tumori dei tessuti molli [42, 43]. Le loro vere incidenza e 
prevalenza sono di difficile definizione alla luce delle iniziali difficoltà classifi- 
cative e delle scarse conoscenze relative a questa patologia che rendono inat- 
tendibili i dati storici almeno fino agli anni '90. 

In passato all'incirca il 60% dei GIST sono stati variamente classificati come 
tumori benigni o tumori di incerto potenziale maligno e pertanto non sono 
stati riportati nei diversi registri dei tumori nazionali [1]. 
Specifici codici per i GIST risultano solo nella terza edizione dell'International 
Classifica tion of Disease in Oncology (ICD-O) pubblicata nel 2000. I diversi 
studi epidemiologici che si sono succeduti nel tempo mostrano dati del tutto 
sovrapponibili. In Europa il tasso di incidenza grezzo annuale dei GIST clini- 
camente evidenti è di circa 10 casi per milione (1,0-1,5 per 100.000), mentre 
l'incidenza aggiustata per età è di 7 casi per milione. La prevalenza è di circa 
130 casi per milione di abitanti [44- 61]. L'incidenza dei GIST è salita da 
0,2- 0,6 a più di 1/100,000 negli ultimi anni in coincidenza con il miglio- 
ramento delle tecniche diagnostiche nonché con la migliore caratterizzazio- 
ne della patologia, in particolare dopo l'introduzione nel 2001 dell'anticorpo 
anti-CD117 per l'indagine immunoistochimica [45, 46, 48, 53]. 
Per quanto riguarda l'Italia è stato condotto un solo studio nel 2007 che pren- 
de in considerazione la popolazione dell'Italia del NORD in cui l'incidenza 
stimata è di 14,2 casi/milione/anno [49]. Un' incidenza simile è stata osservata 
negli Stati Uniti in cui, secondo i registri del SEER (Surveillance Epidemio- 
logy and End Result) del National Cancer Institute, vengono diagnosticati 
annualmente circa 5000 nuovi casi di GIST con un'incidenza di 6,8/milione 
dal 1992 al 2000 [44, 55]. In Asia l'incidenza riportata da diversi studi è com- 
presa tra 1,6 e 2,2/100.000 in Corea, Hong Kong e Taiwan [58-51], con una 
proporzione relativamente elevata di E-GIST (10%) [58, 59]. 
Complessivamente quindi l'incidenza è compresa in un range che va da 6,5 a 14,5 
casi/milione/anno e la prevalenza è di circa 130 casi su milione di abitanti [1, 59]. 
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Tuttavia è probabile che la prevalenza sia in realtà sottostimata [45] consi- 
derando che molti pazienti convivono con la malattia molti anni prima di 
sviluppare sintomi o presentano piccoli GIST, i cosiddetti "micro-GIST", di 
dimensioni comprese tra 1 e 10 mm, del tutto asintomatici che vengono ri- 
levati solo mediante riscontro autoptico o incidentalmente in corso di esami 
diagnostici effettuati per altri motivi, e che sembrano essere piuttosto comuni 
nella popolazione generale interessando dal 22,5% al 35% dei soggetti con età 
superiore ai 50 anni [62, 63, 64, 79]. 

Dalla letteratura emerge anche come non sia insolito riscontrare la presenza di 
un GIST asintomatico in caso di pazienti sottoposti a intervento chirurgico 
per altre neoplasie maligne con una frequenza che varia dal 4,5% al 35% nelle 
diverse serie [65-77], cosa che rende i GIST la più comune neoplasia non epi- 
teliale che può concorrere con altri tumori epiteliali [73] . 
In genere si tratta di neoplasie epiteliali maligne gastroenteriche (47-69%), 
renali/urologiche (9-12%), ematologiche (7-9,5%), mammarie (7%), cutanee 
(7,5%) e tiroidee (1,5%) [66, 67, 68] ma è stata riportata la concomitanza 
anche di atre neoplasie maligne. La conclusione a queste osservazioni è stata 
che i pazienti con GIST sporadici hanno un rischio aumentato di sviluppare 
neoplasie maligne sincrone/ metacrone, tale associazione non risulta infatti 
essere casuale, è maggiore negli uomini ed aumenta con l'età [78] . 
I GIST non mostrano predilezione di sesso, anche se alcuni studi hanno ripor- 
tato una leggera predominanza del sesso maschile [44, 46, 53, 62, 58, 61], e 
possono insorgere a tutte le età, ma in più dell' 80% dei casi colpiscono individui 
di età superiore ai 50 anni (età media 63 anni) [44, 80, 81]. Questi tumori sono 
invece rari sotto i 40 anni [82, 83], con un'incidenza di 0.06 casi/milione/anno 
nei giovani adulti di età compressa tra i 20 e i 29 anni [44] e solo nello 0,5%- 
2,7% dei casi colpiscono soggetti di età inferiore ai 21 anni [10, 82, 83]. 
Una più precoce età alla diagnosi è caratteristica dei GIST familiari la cui causa 
è da rintracciare nella mutazione germinale del gene KIT [84-90] . 
In letteratura sono stati riportati rari casi di GIST insorti prima dei 20 anni (0-4%) 
e spesso si tratta di GIST sindromici. I dati dello UK National Registry rivelano 
un'incidenza annua di 0.02 per milione di bambini al di sotto dei 14 anni [91]. 
I GIST pediatrici sono anch'essi delle rare entità che possono essere piutto- 
sto diverse dalla controparte adulta, mostrando una predominanza del sesso 
femminile, con un'incidenza 2,7 volte più elevata che nei maschi, un istotipo 
frequentemente epitelioide e una precoce metastatizzazione linfonodale [82, 
83,92, 93]. 
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3. PRESENTAZIONE CLINICA 



Il corredo sintomatologico che si accompagna ai GIST è estremamente varie- 
gato e aspecifico ed influenzato da molteplici fattori come la sede, le dimen- 
sioni e l'estensione della malattia. I GIST possono insorgere in tutto il tratto 
gastroenterico ma la localizzazione gastrica è la più comune, costituendo lo 
stomaco la sede del 60-70% di tutti i GIST [10, 40, 94], a questa fanno se- 
guito il piccolo intestino (20%- 30%), il duodeno (5%) e il colon retto (<5%) 
[10, 40, 81, 95]. Nella letteratura sono state riportate anche altre rare ma 
possibili localizzazioni sia a carico del tratto gastroenterico, come a livello di 
appendice ed esofago (<1%) [98, 99], sia extraintestinali, i cosiddetti E-GIST 
(1,5% di tutti i GIST) [99, 100], che rappresentano spesso la localizzazione 
metastatica di un GIST primitivo e possono insorgere nel mesentere o nell'o- 
mento (80%) [98, 102, 101], ma anche nel retroperitoneo [99], nella colecisti 
[103] e nel pancreas [104, 105]. Il 70% dei GIST gastrici sono associati a 
sintomatologia, nel 10-30% dei casi costituiscono un reperto incidentale nel 
corso di endoscopia, studi di imaging radiologico o interventi chirurgici ese- 
guiti per altri motivi; il 10% di questi tumori viene identificato solo tramite 
riscontro autoptico [1, 40]. 

I "micro-GIST" sono tipici dello stomaco, solo raramente si ritrovano in altre 
sedi intestinali, insorgono comunemente a livello della giunzione gastroeso- 
fagea o dello stomaco prossimale, e sono del tutto asintomatici ma, come i 
tumori di più grandi dimensioni, sono positivi per KIT o PDGFRa [62, 64, 
79, 80]. 

All'aumentare delle dimensioni della neoplasia aumenta anche la frequenza 
con cui si riscontra sintomatologia [1, 10, 40]. 

Le più comuni manifestazioni di esordio dei GIST sono dolore addominale, 
sanguinamento gastrointestinale e massa palpabile [40, 108]. 

II sanguinamento, causato dall'erosione della mucosa da parte della neoplasia, 
può essere di entità variabile, può manifestarsi con la comparsa di emateme- 
si e melena o essere occulto e venire evidenziato dalla presenza di quadri di 
anemizzazione cronica o dalla positività del test di ricerca del sangue occulto 
fecale (SOF) [40, 110]. Raramente questi tumori possono andare incontro a 
rottura nella cavità addominale e determinare un emoperitoneo, complicanza 
estremamente rara ma che può sfociare in una condizione di shock ipovolemi- 
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co [2, 1 1 1, 1 12] o manifestarsi con un quadro di addome acuto in seguito alla 
perforazione del viscere [1 14]. 

Anche la loro sede di insorgenza a livello gastrico ne condiziona la manifesta- 
zione clinica. I GIST in sede prossimale possono provocare disfagia, mentre un 
quadro di ostruzione dell'outlet gastrico può caratterizzare tumori in sede pilori- 
ca [40, 1 1 3] . In modo simile agli altri sarcomi anche i GIST tendono a non ave- 
re un comportamento invasivo ma a dislocare gli organi adiacenti raggiungendo 
talvolta anche notevoli dimensioni prima di dare segno di sé [10, 110]. 
Sono stati descritti in letteratura anche casi di GIST a crescita esofitica che si 
manifestano sintomatologia ostruttiva per compressione estrinseca degli orga- 
ni adiacenti, ma non è una presentazione comune [113]. 
Nella maggior parte dei casi i sintomi legati alla presenza di questa neoplasia 
sono del tutto aspecifici come nausea, astenia, calo ponderale, disconfort addo- 
minale, sazietà precoce, vomito, gonfiore e distensione addominale [40, 110]. 
Sono state descritte anche possibili manifestazioni paraneoplastiche associate 
a questi tumori che generalmente contraddistinguono gli stadi avanzati della 
malattia. Nella fattispecie i GIST sono stati associati alla comparsa di ipo- 
glicemia anche severa (fino a 14-30 mg/dl di glucosio), che è stata spiegata 
con l'eccessiva produzione di Insulin Growth Factor II (IGF II) [116- 122], e 
ipercalcemia, legata alla produzione di PTHrP (Parathyroid hormone- related 
Protein), come è dimostrato dagli alti livelli di questa proteina riscontrati nel 
sangue dei pazienti con questa manifestazione [123- 125]. In genere i GIST 
gastrici hanno un comportamento meno aggressivo rispetto a quelli che pre- 
sentano altre localizzazioni, sono maligni nel 20-25% dei casi contro il 40- 
50% dei GIST del piccolo intestino [40, 125, 126]. 

Nel 10 al 25% dei pazienti la malattia si presenta come metastatica già all'e- 
sordio. La diffusione delle metastasi può avvenire sia per contiguità che per via 
ematogena e generalmente sono intra addominali [2, 125, 126]. 
I siti più frequenti di metastasi sono il peritoneo e il fegato (figura 1). 
I GIST hanno una grande tendenza al "seeding" per cui le lesioni secondarie 
intraddominali potrebbero essere la conseguenza della diffusione di cellule tu- 
morali all'interno della cavità addominale mentre probabilmente le metastasi 
epatiche derivano dalla diffusione ematogena [125]. 

I pazienti possono mostrare localizzazioni secondarie anche a livello della ferita 
chirurgica e talvolta nel percorso dell'ago utilizzato per la biopsia [2, 127, 128]. 
Una caratteristica dei GIST è quella di non avere la tendenza a coinvolgere i 
linfonodi (6%) [40, 129], fatta eccezione per i GIST pediatrici. 
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Figura 1. Voluminosa metastasi epatica con aree a diversa inten- 
sità contrastografica 



Le metastasi ad insorgenza extraddominale sono rare (8%), caratteristiche de- 
gli stadi avanzati di malattia, e possono coinvolgere osso, polmone, pleura, 
tessuti molli e sistema nervoso [130, 131, 132]. 

I GIST tendono invece frequentemente a recidivare dopo l'intervento chirur- 
gico. Le recidive di malattia, sia locali (25%) che a distanza (10%), si manife- 
stano molto tempo dopo, in genere a 10-15 anni di distanza, cosa che impone 
l'esecuzione di follow up a lungo termine [10, 110]. 



17 



M. Guerrieri - M. Ortenzi 



18 



I TUMORI STROMALI GASTROINTESTINALI 



4. ANATOMIA PATOLOGICA 



CARATTERISTICHE MACROSCOPICHE 

Macroscopicamente la maggior parte dei GIST gastrici si presenta come una 
massa ben circoscritta, non capsulata, o dotata talvolta di una pseudo capsula, 
a partenza dal quarto strato della parete intestinale [94, 126]. 
Le dimensioni possono essere estremamente variabili da pochi millimetri fino a 
35 cm e soprattutto i GIST ad insorgenza nello stomaco, più che in altre sedi, 
hanno la tendenza a diventare particolarmente voluminosi [110, 133, 134] . 
I piccoli GIST di solito si presentano come noduli intramurali sferici o ovoidali, 
ma possono anche formare masse solide sottosierose o, meno comunemente, 
masse polipoidi intra luminali a larga base di impianto [133] . L'ulcerazione del- 
lo strato mucoso è frequente ed è spesso associata a sanguinamento gastrointe- 
stinale [94] . I GIST di grandi dimensioni tendono invece ad avere una crescita 
prevalentemente esofitica, formando masse esterne peduncolate attaccate alla 
parete intestinale con un piccolo peduncolo [133] . La consistenza è variabile da 
dura, tipica delle piccole masse a comportamento benigno, a friabile o gelatino- 
sa nelle neoplasie maligne [40, 1 10]. Al taglio la superficie si presenta d'aspetto 
carnoso, di colore rosa o giallo ocra, con possibili foci di necrosi, emorragia o 
degenerazione cistica, soprattutto nei GIST di maggiori dimensioni. 
Occasionalmente si repertano noduli satelliti nell'ambito della superficie pe- 
ritoneale adiacente [40] . Raro è il riscontro di due GIST contemporanei e in 
siti diversi del tratto gastrointestinale. In questo caso è da prendere in conside- 
razione la possibilità che si tratti di GIST sindromici o familiari, questi ultimi 
tipicamente associati a iperplasia delle cellule di Cajal [79]. 

CARATTERISTICHE ISTOIOGICHE 

I GIST sono contraddistinti da un ampio spettro morfologico che va da tumo- 
ri con scarsa cellularità a masse altamente cellulari con alto tasso di divisione 
mitotica. Sulla base dell'aspetto cellulare prevalente queste neoplasie possono 
essere suddivise in tre categorie [94] . La maggior parte dei GIST sono costi- 
tuiti da una popolazione pressoché uniforme di cellule fusate (70%), in alcuni 
casi presentano una predominante componente epitelioide (20%), la restante 
parte (10%) consiste invece in tumori che presentano un fenotipo misto tra le 
due morfologie [40] . 
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Nei GIST a cellule fusate queste sono di solito organizzate in corti fascicoli o 
in spirali, hanno un citoplasma eosinofilo più chiaro rispetto alle neoplasie del 
muscolo liscio e spesso mostrano un aspetto fibrillare sinciziale, ma possono 
essere anche allineate in una conformazione che ricorda le cellule di Schwann, 
con prevalente presenza di nuclei a palizzata. In analogia con gli schwannomi 
si può rilevare la presenza di degenerazione stromale microcistica. 

I nuclei delle cellule tumorali tendono ad essere uniformi e più ovoidali rispet- 
to alle cellule di muscolo liscio, spesso con cromatina vescicolare e nel 5% dei 
casi si riscontrano vacuoli citoplasmatici iuxtanucleari, caratteristici dei GIST ad 
insorgenza gastrica. Sia i GIST a cellule fusate che epitelioidi possono mostrare 
una minima componente extracellulare costituita da fibre collagene o schenoi- 
dee mentre, in un 5% dei casi, hanno una stroma prominentemente mixoide. I 
GIST di tipo epitelioide sono costituiti di cellule rotonde con citoplasma varia- 
bile eosinofilo o chiaro. Nelle cellule a citoplasma chiaro si possono identificare 
retrazioni citoplasmatiche (che simulano inclusioni) intorno o vicino al nucleo. 
Le lesioni epitelioidi, come quelle a cellule fusate, tendono ad avere nuclei uni- 
formi rotondi o ovoidali con cromatina vescicolare. Nei GIST appartenenti a 
questo istotipo spesso le cellule tumorali mostrano un'architettura a nidi, ca- 
ratteristica questa che ne impone spesso la diagnosi differenziale con neoplasie 
epiteliali o melanocitiche [94] . 

Le lesioni ad istotipo misto possono presentare brusche transizioni tra le aree a 
cellule fusate e quelle a cellule epitelioidi oppure una complessa commistione 
tra i due tipi di cellule che ne determina un aspetto intermedio ovoidale [93] . 
Per i GIST gastrici è stata proposta una classificazione più dettagliata che vede 
queste neoplasie suddivise in 8 diversi sottotipi, 4 a cellule fusate e 4 a cellule 
epitelioidi (figura 2) [110, 133]. 

II sottotipo sclerosante a cellule fusate è la morfologia tipica dei piccoli GIST 
gastrici scoperti incidentalmente. Questi tumori hanno una bassa cellularità, 
basso indice mitotico e un alto contenuto di matrice collagene e talvolta pre- 
sentano calcificazioni. 

La morfologia palizzata-vacuolata è la più comune nei GIST gastrici. In que- 
sto caso le cellule tumorali presentano una variabile vacuolizzazione princi- 
palmente perinucleare e nuclei a palizzata, atipia limitata. Il numero di mitosi 
raramente è >10/ 50 campi ad alto ingrandimento. 

I GIST di tipo ipercellulare mostrano una distesa di cellule fusate densamente 
impacchettate, limitata atipia cellulare, nuclei a palizzata e vacuolizzazioni pe- 
rinucleari. Le mitosi sono raramente superiori a 15/50 HPF. 
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Figura 2. Sottotipi istologici dei GIST gastrici: A= GIST sclerosante a cellu- 
le fusate, B= GIST a morfologia "palizzata- vacuolata, C= GIST ipercellu- 
lare a cellule fusate, D= GIST sarcomatoso a cellule fusate, E= GIST epitelio- 
de sclerosante a pattern sinciziale, F= GIST epitelioide a pattern non coesivo, 
G= GIST epitelioide ipercellulare, H= GIST epitelioide sarcomatoso (Miettinen 
et al. [78]) 
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Infine il sottotipo sarcomatoso è caratterizzato da cellule fusate od ovali con 
atipia diffusa. Le cellule spesso sono separate da abbondante stroma mixoide e 
il numero di mitosi è >20/50 HPF. 

Anche i GIST di tipo epitelioide hanno una morfologia variabile da sclerosan- 
te e paucicellulare, a sarcomatoso e mitoticamente attivo. Il sottotipo sclerosan- 
te a pattern sinciziale è costituito da cellule poligonali, uniformi, multinucleate 
e a bordi indistinti, immerse in una matrice abbondante di tessuto collagene. 
I GIST epitelioidi a pattern non coesivo sono caratterizzati da scarsa matrice 
interstiziale e grandi cellule poligonali multinucleate, a bordi distinti e focale 
di atipia cellulare. L'indice mitotico è basso. 

Nel sottotipo ipercellulare le cellule, stipate "back-to-back", hanno contorni 
ben definiti, presentano atipia nucleare, con alto rapporto nucleocitoplasmati- 
co. Le mitosi sono raramente > 10/50 HPF. 

I GIST epitelioidi di tipo sarcomatoso infine presentano cellule rotonde a con- 
torni ben definiti, alto rapporto nucleocitoplasmatico, nuclei uniformi con 
nucleoli prominenti e alta attività mitotica (>20/50 HPF). 
I diversi sottotipi istologici sono correlati a una diversa prognosi. L'outcome 
dei GIST di tipo sarcomatoso è significativamente peggiore degli alti sottotipi, 
e quelli a cellule fusate hanno una prognosi peggiore di quelli epitelioidi. Sia 
nei tumori a cellule fusate che in quelli a cellule epitelioidi il tipo ipercellulare 
ha prognosi peggiore di quello sclerosante e a palizzata [133] 

BIOLOGIA MOLECOLARE 

L'identificazione del meccanismo patogenetico alla base dell'insorgenza di que- 
ste neoplasie ha costituito una svolta nella diagnosi e nella gestione terapeutica 
dei GIST. I GIST sono tumori caratterizzati nel 95% dei casi dalla mutazio- 
ne del gene c-kit che risulta nell'attivazione costitutiva del recettore KIT con 
vantaggio proliferativo delle cellule mutate [19]. Il 5% dei GIST tuttavia, i 
cosiddetti "KIT negative GIST", non hanno mutazioni a carico del gene c-kit. 
Di questi tumori circa l'80% presenta mutazioni del gene PDGFRA un proto- 
oncogene omologo di KIT (7%-8% di tutti i GIST) [25, 26]. 
Una percentuale <1% dei GIST non mostra mutazioni né di KIT né di 
PDFRA e viene definita Wild-Type. La scoperta dei GIST Wild-Type ha indi- 
rizzato verso la ricerca di altri geni che potessero svolgere un ruolo nell'onco- 
genesi di questi tumori. In questa categoria sono annoverati anche i GIST che 
insorgono nel contesto di rare sindromi come la Neurofibromatosi di tipo 1 , 
la triade di Carney o la Sindrome di Carney-Stratakis [135-138]. 
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KIT 

C-kit è un gene localizzato nella regione pericentromerica del braccio lungo 
del cromosoma 4 (4ql2). Il gene è composto da circa 89 kb e 21 esoni che 
codificano per il recettore KIT, il cui ligando è lo Stem Celi Factor (SCF o kit 
ligand) [139]. 

KIT è una glicoproteina transmembrana facente parte dei recettori tirosin chi- 
nasici di classe III, costituita da 976 amminoacidi e del peso molecolare di 145 
kD [140, 141]. 

Da un punto di vista strutturale tale recettore presenta un dominio extracel- 
lulare, costituito da 5 motivi simil-globulinici codificati dagli esoni 1-9, che 
ospita il sito di legame dello SCF, un dominio trans-membrana codificato 
dall'esone 10, con funzioni di ancoraggio, e una regione intracellulare, che 
contiene un dominio iuxta-membrana, codificato dall'esone 1 1, e un dominio 
citoplasmatico, codificato dagli esoni 13-21 [141]. 

Le prime tre anse del dominio extracellulare costituiscono il sito di legame dello 
SCF, mentre la quarta e la quinta sembrano avere la funzione di stabilizzare la di- 
merizzazione di KIT indotta dal ligando. Il dominio iuxta-membrana contiene 
elementi ad alfa- elica e svolge funzioni di regolazione, con inibizione dell'atti- 
vità tirosin chinasica in assenza di SCF. La regione citoplasmatica contiene due 
domini separati da un inserto interchinasico: il dominio TK1, all'estremità N- 
terminale, che contiene il sito di legame dell'ATP e il dominio TK2, all'estremità 
C- terminale, con funzione attivante fosfotransferasica [141]. 
Il recettore è espresso normalmente oltre che nelle cellule di Cajal, nei pro- 
genitori ematopoietici, nei mastociti, nei melanociti, nelle cellule germinali, 
cosa che suggerisce il suo ruolo fondamentale nello sviluppo di queste linee 
cellulari. 

La sua espressione è stata anche riportata nelle cellule neoplastiche di pol- 
mone, colon, mammella, seminomi, neuroblastomi, leucemia mieloide acuta, 
leucemia linfoblastica acuta a cellule T, sindromi mielodisplastiche, disordini 
mieloproliferativi e linfomi non Hodgkin [142- 145]. 

Il legame dello Stem Celi factor (SCF) determina l'omodimerizzazione del 
recettore, con autofosforilazione di specifici residui di tirosina e attivazione 
del pathway di trasduzione del segnale che media gli effetti biologici di KIT 
e che coinvolge principalmente le due vie di segnalazione RAS-RAF-MAPK 
e P13K-AKT-mTOR, determinando la modifica di diverse funzioni cellulari 
come adesione, migrazione, differenziazione e proliferazione cellulare con ri- 
duzione dell'apoptosi [146]. 
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Nei GIST tale recettore risulta costitutivamente attivo [19, 147, 148, 149]. 
Le mutazioni del gene c-kit tendono ad interessare quattro esoni: Tesone 9, 
Tesone 11, Tesone 13 e Tesone 17 [150, 151]. 

Per la prima volta nel 1998 venne descritta la presenza di mutazioni a livello 
dell'esone 1 1 che codifica per il dominio intracellulare iuxtamembrana del 
recettore che svolge funzioni di regolazione. Questa mutazione determina la 
fosforilazione costitutiva del dominio tirosin chinasico. 

Le mutazioni dell'esone 1 1 sono le più comuni, interessano il 70% di tutti i 
GIST e non sembrano mostrare una correlazione con localizzazione o dimen- 
sioni della neoplasia [150]. La tipologia di mutazione più frequente è la de- 
lezione in-frame di uno o più codoni dell'esone 11 (60-70%) [150-152], e la 
maggior parte di queste mutazioni interessa la parte prossimale dell'esone tra il 
codone Gln550 e Glu561. La delezione diTrp557 (W557) e Lys558 (K558), 
la più comune delezione nei GIST, è associata con un comportamento più 
aggressivo della neoplasia [153-158]. 

Nel 20-30% dei casi si hanno invece mutazioni missenso puntiformi che coin- 
volgono quasi esclusivamente tre codoni, Trp557, Val559, e Val560, nella par- 
te prossimale, e Leu5 76 nella parte distale dell'esone 11 [150]. 
In questo caso tali mutazioni sembrano essere associate ad una migliore pro- 
gnosi nei GIST gastrici ma non in quelli localizzati nel piccolo intestino. 
Lesone 9, che codifica per il dominio extracellulare, è il secondo sito di muta- 
zione più frequente (7-10%). Si pensa che queste mutazioni siano tali da mi- 
mare le modificazioni conformazionali a cui va incontro il recettore in seguito 
al legame con SCF e spesso si riscontrano in GIST con insorgenza nel piccolo 
intestino o nel colon e con un comportamento più aggressivo [150, 160]. 
AlTincirca tutte le mutazioni dell'esone 9 consistono nella duplicazione del 
nucleotide 6, che codifica per Ala502-Tyr503. 

Mutazioni a carico dell'esone 13, o dell'esone 17 sono rare (<1%) [161]. Le mu- 
tazioni dell'esone 13 includono mutazioni missenso, come la mutazione K642E, 
nella regione di legame dell'ATP, che risulta nella sostituzione di Glu642 con Lys 
e conferisce alla neoplasia un maggiore potenziale di malignità [150]. 
Per quanto riguarda Tesone 17 la mutazione più frequente è la sostituzione 
N822K che non sembra però correlare con un comportamento più aggressivo 
dei tumori che la manifestano [150]. 

Di solito i GIST sono eterozigoti per quanto riguarda le mutazioni, comun- 
que, in circa il 15% dei casi Tallele wild-type è perso, e anche questa perdita 
dell'eterozigosi è associata ad un comportamento maligno [162-164]. 
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PLATELET DERIVED GROWTH FACTOR ALPHA (PDGFRA) 

La proteina trans-membrana PDGFRA è un recettore omologo a KIT, anch'es- 
so facente parte della classe III dei recettori tirosin chinasici codificato dal gene 
pdgfra, composto di 63 kb e 23 esoni, localizzato nel braccio lungo del cro- 
mosoma 4 in tandem con il gene c-kit nel segmento cromosomico 4ql 1-13 
[165, 166]. 

La mutazione di PDGFRA interessa il 5-7% di tutti i GIST e circa l'80% dei 
GIST KIT-negativi [150]. La sua struttura è del tutto sovrapponibile a quella 
di KIT con una porzione extracellulare, avente funzioni di legame, costituita 
da cinque motivi simil- globulinici codificati dagli esoni 3-10, un dominio 
transmembrana codificato dall'esone 10, e una regione intracellulare con un 
dominio iuxtamembrana codificato dall'esone 12, e due domini tirosin china- 
sici TK1 codificato dagli esoni 13-15 eTK2 codificato dagli esoni 17-21, sepa- 
rati da un inserto interchinasico codificato dall'esone 16. PDGFRA è ampia- 
mente espresso nei tessuti umani e media la proliferazione e differenziazione 
di cellule mesenchimali e gliali. Anche in questo caso la mutazione determina 
un alto livello di fosforilazione del recettore e la sua attivazione costitutiva, in 
assenza del ligando PDGF-AA [25, 26]. 

Più di un terzo dei GIST con mutazioni a carico del PDGFRA mostra risposta 
alla terapia con Imatinib e l'analisi mutazionale può essere utile nella gestio- 
ne di questi tumori. I GIST con mutazioni di PDGFRA esprimono poco o 
non esprimono KIT, cosa che si riflette sulle caratteristiche immunoistochimi- 
che della neoplasia stessa che risulta negativa o solo debolmente positiva per 
CD117 [25,26]. 

Da queste osservazioni si può concludere come le mutazioni di KIT e PDG- 
FRA rappresentino due meccanismi patogenetici diversi e mutualmente esclu- 
sivi che portano però allo stesso risultato [25, 26, 167, 168]. 
Sono stati proposti due modalità che possono spiegare il ruolo di PDGFRA 
nell'oncogenesi dei GIST e la sua interazione con KIT. La prima prevede che 
la trasformazione neoplastica delle cellule di Cajal sia indotta dalla sola mu- 
tazione di PDGFRA che determina la down regulation di KIT, considerando 
che i due recettori condividono le stesse vie di trasduzione del segnale. In 
alternativa il recettore PDGFRA mutato potrebbe legarsi al coespresso KIT 
wild-type KIT provocandone l'attivazione. 

I GIST che presentano mutazioni di PDGFRA mostrano anche precise carat- 
teristiche clinicopatologiche. 

La maggior parte di queste neoplasie si localizza nello stomaco, ha un fenotipo 
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di tipo epiteliode e un decorso clinico indolente [25, 26, 167, 171, 172, 173]. 
In più dell'80% dei casi le mutazioni si localizzano a nell'esone 18 e sono nella 
maggior parte dei casi mutazioni missenso che portano alla sostituzione di Asp 
con Val (N659K) [150]. Questi tumori di solito sono resistenti a trattamento 
con Imatinib. Sono state riportate anche mutazioni missenso che interessano 
Tesone 14, con sostituzione di Asp con Lys o Tyr, che sono associate ad una pro- 
gnosi migliore e, sono rare ma possibili, anche delezioni in-frame o inserzioni a 
carico di questo esone. Le mutazioni all'esone 12 sono estremamente rare [150]. 
Lo stato mutazionale può essere determinato solo attraverso l'analisi molecola- 
re. L'analisi mutazionale dei geni KIT e PDGFRA è usata in maniera crescente 
per stabilire la diagnosi dei GIST KIT-negativi. 

ANOCTAMINA 1 O DISCO VERED ON GIST 1 (DOGI) 

La proteina Anoctamina 1, anche nota come DOG 1, è una proteina 
transmembrana di 960 amminoacidi codificata dal gene TMEM16, compo- 
sto da 124 kb e 26 esoni e localizzato nel braccio lungo del cromosoma 11 
nel locus CCND1-EMS1 (llql3) [173-178]. La proteina è costituita da 8 
segmenti transmembrana con entrambe le estremità (N e C terminale) intra 
citoplasmatiche e funge da canale calcio-dipendente che regola il trasporto del 
cloro [178]. 

Normalmente DOG 1 ha una distribuzione limitata nei tessuti normali. Nel 
tratto gastrointestinale dell'adulto la positività per DOG 1 è stata rilevata nelle 
cellule di Cajal di esofago, stomaco, piccolo intestino e colon, spesso concen- 
trata intorno al plesso mioenterico [175, 177]. 

DOG 1 è espresso anche a livello della superficie luminale di corpo gastrico e 
della mucosa antrale, nelle ghiandole salivari, acini pancreatici e dotti biliari 
intraepatici [175, 177, 181]. 

La sua espressione è amplificata in diverse neoplasie maligne della testa e del 
collo, della vescica e della mammella. Una grande quantità di neoplasie mesen- 
chimali sono negative per DOGI, compresi tumori che tipicamente mostrano 
una positività variabile per KIT come mastocitoma, tumore mieloide blastico 
extramidollare, melanoma metastatico al tratto gastrointestinale, seminoma, e 
numerose altre neoplasie KIT negative che vanno comunemente in diagnosi 
differenziale con i GIST come leiomiosarcoma, schwannoma, liposarcoma in- 
differenziato e tumore glomico [178, 179, 180]. 

Sembrerebbe che l'attività oncogenetica di DOG 1 nei GIST si esplichi at- 
traverso la modulazione del microambiente tumorale che vede coinvolto il 
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fattore antiangiogenetico IGFBP5 con attivazione del segnale di trasduzione 
del recettore IGF/IGF [176]. 

Uno studio condotto nel 2004 ha dimostrato come alla stregua di KIT anche 
DOG 1 sia espresso nelle cellule di Cajal e nella grande maggioranza dei GIST, 
inclusi molti GIST Wild-Type [175]. 

L'espressione di DOG 1 non è diversa tra i GIST KIT/PDGFRA mutanti o 
Wild-Type, mentre è stata evidenziata una chiara differenza nell'espressione di 
tale proteina tra i GIST KIT e PDGFRA mutati [173]. 

Le neoplasie con mutazioni a carico di PDGFRA hanno una bassa espressione 
di KIT ma alta espressione di DOGI, cosa che consente di usare DOG 1 nella 
diagnosi differenziale dei tumori KIT-negativi. 

All'incirca nel 30% di GIST KIT- negativi la diagnosi definitiva viene raggiun- 
ta con la ricerca immunoistochimica di DOG 1 [173, 179]. 
Comunque sebbene tale proteina sia piuttosto specifica per i GIST è espres- 
sa anche in alcuni leiomiomi e in molti carcinomi del tratto gastroenterico, 
soprattutto in quelli a cellule squamose. Altri tumori invece come il melano- 
ma, il sarcoma di Ewing e i tumori mieloidi extramidollari sono negativi per 
DOGI [180]. 

GIST WILD TYPE 

All'incirca il 10-15% dei GIST sono negativi per mutazioni di KIT e PDG- 
FRA, questi tumori sono spesso identificati come Wild-Type [181]. 
Questa tipologia di neoplasie sono clinicamente indistinguibili dai GIST che 
hanno mutazioni di KIT o PDGFRA, hanno un'identica morfologia, insor- 
gono ovunque nel tratto gastroenterico e mostrano un alto livello di fosfo- 
rilazione di KIT a dimostrazione che tale recettore è ancora attivato ma il 
meccanismo è sconosciuto. 

Diversi studi hanno evidenziato come tali neoplasie rappresentino un gruppo 
molto etrerogeneo, con prognosi spesso infausta, che riconosce diverse diverse 
mutazioni oncogeniche come evento patogenetico e risultino essere meno re- 
sponsivi al trattamento con Imatinib [182]. 

Una piccola porzione di GIST Wild-Type presenta mutazioni al gene KRAS o 
BRAF. La sostituzione BRAFV600E che si ritrova nel carcinoma papillare del- 
la tiroide e nei melanomi è presente in più del 13% dei GIST wild-type [183]. 
Poiché sia BRAF che RAS fanno parte della catena di trasduzione delle MAPK 
una loro mutazione spiegherebbe la crescita tumorale indipendente da KIT ed 
è una possibile causa di resistenza agli inibitori tirosin chinasici. 
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Queste mutazioni sono associate infatti a resistenza primitiva all'Imatinb ma 

potrebbero beneficiare della terapia con inibitori di BRAF. 

Altre mutazioni identificate nei GIST Wild-type riguardano il complesso della 

Succinato Deidrogenasi della catena respiratoria (SDH) [150, 184]. 

Questo complesso, costituito da diverse subunità (SDHA, SDHB, SDHC e 

SDHD) è responsabile dell'ossidazione del succinato a fumarato nel ciclo di 

Kreb [186]. 

Mutazioni germinali di SDHB, SDHC o SDHD si riscontrano nel 5-7,5% 
dei GISR gastrici dell'adulto e nella maggior parte dei GIST pediatrici e au- 
mentano il rischio non solo di sviluppare GIST ma anche altre neoplasie, 
come i paragangliomi ( Triade di Carney) . 

Nei pazienti con GIST è stata identificata anche la perdita di funzione della 
subunità SDHA dovuta sia alla perdita che alla mutazione somatica dell'allele 
Wild-type rimanente [185]. 

Il meccanismo oncogenetico della perdita di funzione della succinato deidro- 
genasi nei GIST non è noto ma si pensa che la conseguente elevazione dei 
livelli di succinato possa regolare negativamente la prolil idrossilasi, un enzi- 
ma importante nella regolazione dei livelli dell'Hypoxia-Inducible Factor la 
(HIFla) che è, a sua volta, un attivatore trascrizionale dell'Insulin-like growth 
Factor 2 (IGF2) e del Vascular Growth Factor (VEGF). 

La più alta esppressione di VEGF nei GIST Wild-type rispetto ai GIST con 
mutazioni di KIT potrebbe essere considerata una conferma di questo model- 
lo oncogenetico [187]. 

Nei GIST Wild-type è possibile riscontrare anche un' aumentata espressione 
di IGF-1 e IGF-2 che è stata associata con una riduzione dell'intervallo libero 
da malattia e, in circa il 50% dei casi, è stata dimostrata un'alta espressione di 
Insulin Growth Factor 1 Receptor (IGF IR) [120, 122, 190]. 
La forte espressione IGF IR correla significativamente con un più alto indice 
mitotico e con malattia a rischio più elevato mentre l'inibizione dell'attività 
di IGF IR o la down regulation della sua espressione determina citotossicità e 
apoptosi in cellule sia sensibili che resistenti ad Imatinib [120, 122]. 
Anche la protein chinasi C theta (PKC6) [188], un effettore della via di tra- 
sduzione del segnale a valle di KIT, è fortemente espressa nei GIST ma non in 
altri tumori istopatologicamente simili. 

Inoltre la PKC6 è fortemente attivata nei GIST indipendentemente dal loro 
stato mutazionale e potrebbe costituire oggetto di studio per lo sviluppo di 
nuove terapie target. 
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GIST SINDROMICI 

I GIST insorgono sporadicamente nella maggior parte dei casi ma, talvolta, pos- 
sono presentarsi come parte del corredo sintomatologico di alcune sindromi. 
La Triade di Carney, descritta per la prima volta nel 1977 [190], è costitui- 
ta dall'associazione di GIST gastrici (inizialmente denominati leiomiosarcomi 
epitelioidei), encondroma polmonare e paraganglioma funzionante extrasurre- 
nalico [19, 192, 193]. 

I GIST sono la componente della triade di Carney che viene più comunemen- 
te riscontrata (90%), la triade nella sua completezza si presenta solo nel 47% 
dei casi [136]. La sindrome colpisce più frequentemente il sesso femminile e 
nell'80% dei casi insorge prima dei 30. I GIST che insorgono nel contesto 
della triade di Carney sono spesso multifocali, con localizzazione preferenziale 
a livello dell'antro e della piccola curvatura dello stomaco, hanno una crescita 
lenta e spesso sono associati ad ulcerazione della mucosa [136]. 
Di solito sono paucisintomatici, a lenta metastatizzazione e, pur presentano 
frequenti metastasi linfonodali e polmonari, tendono comunque ad avere co- 
munque una prognosi migliore dei GIST insorti sporadicamente [136, 192]. 
Nel 46% dei casi recidivano rendendo necessarie resezioni multiple. Questi 
GIST non presentano mutazioni di KIT e PDGFRA e non rispondono alla 
terapia con Imatinib [136]. 

La Sindrome di Carney- Stratakis consiste nell'associazione di paraganglioma e 
di GIST gastrico, che caratteristicamente non presenta mutazioni a carico di 
KIT e PDGFRA. 

Questi pazienti mostrano invece mutazioni germinali che causano la perdita 
della succinato deidrogenaasi B (SDHB), dimostrata dalla negatività per que- 
sta proteina all'immunoistochimica [150, 193, 194]. 

Un'altra sindrome caratterizzata dall'insorgenza di GIST è la Neurofibromatosi 
di tipo 1, anche nota come malattia di Von Recklingausen, un disordine auto- 
somico dominante causato da mutazioni del gene NF 1 localizzato nel braccio 
lungo del cromosoma 17 (17qll.2) [138]. 

L'incidenza è di 3000 nati all'anno, ed è più frequente nei maschi che nelle 
femmine. Il gene mutato (NF1, I4q) codifica per la proteina neurofibromina, 
un regolatore negativo ad attività GTPasica della via Ras-MAPK e la sua mu- 
tazione, con conseguente inattivazione, risulta nella perdita della sua funzione 
e nella proliferazione cellulare incontrollata [138, 195, 196]. Tumori maligni 
interessano il 3-15% dei soggetti con Neurofibromatosi di tipo 1 e costitui- 
scono la principale causa di morte dei pazienti on questa patologia, che risulta 
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associata a una riduzione della sopravvivenza di 10-15 anni [133, 195]. 
Le neoplasie che più frequentemente insorgono nell'ambito di questa sindro- 
me sono i tumori maligni delle guaine dei nervi periferici e i tumori del si- 
stema nervoso centrale, come il glioma del nervo ottico o l'astrocitoma, ma i 
GIST, il rabdomiosarcoma, il somatostatinoma, il cancro della mammella e il 
feocromocitoma sono anch'essi comuni. La presenza di tumori multipli sin- 
croni o metacroni è comune nella Neurofibromatosi di tipo 1 , cosa questa che 
rende necessari un accurato staging e un'attenta sorveglianza post operatoria. 
Per quanto riguarda i GIST questi mostrano delle caratteristiche clinico-pa- 
tologiche distinte rispetto ai casi sporadici, tendono infatti ad essere piccoli, 
multifocali, mostrano una localizzazione preferenziale a livello del piccolo in- 
testino, hanno un decorso benigno, una morfologia prevalentemente a cellule 
fusate con abbondanti fibre schenoidee, spesso mancano dell'espressione di 
KIT e PDGFRA e sono resistenti all'Imatinib [126, 133, 195]. 

GIST FAMILIARI 

I GIST familiari sono caratterizzati dalla presenza di una mutazione germinale 
di gene KIT. Questi pazienti in genere hanno GIST multipli, che insorgono 
preferenzialmente a livello del piccolo intestino e dello stomaco, e mostrano 
una diffusa positività per KIT e variabile per CD34 [84-90, 126, 197]. 
Caratteristicamente si presentano come noduli di proliferazione nell'ambito 
del plesso mioenterico in contiguità con aree di iperplasia delle cellule di Cajal. 
Generalmente si tratta di tumori a cellule fusate e istologicamente, i foci di 
iperplasia sono indistinguibili da un piccolo GIST [79] . 
La presenza diffusa in di cellule di Cajal iperplastiche accanto alle masse ne- 
oplastiche suggerisce come la una mutazione germinale di KIT sia sufficiente 
a conferire un vantaggio proliferativo a queste cellule ma come sia necessaria 
un'altra mutazione perché avvenga la trasformazione neoplastica. 
La prima famiglia con caratteristiche di GIST ereditario è stata descritta ni 
1990 ma solo nel 1998 è stata identificata la prima mutazione germinale asso- 
ciata ad una predisposizione familiare allo sviluppo dei GIST [84] . 
I GIST si presentano nell'età adulta, più precocemente che nei casi sporadici 
(età media 47 anni), ma hanno caratteristiche radiologiche simili a questi. 
La presenza di manifestazioni associate come alterata mobilità intestinale, 
iperpigmentazione cutanea, urticaria pigmentosa e nevi, è una peculiarità dei 
GIST familiari. Queste manifestazioni sono comprensibili considerato il ruo- 
lo che ha KIT nello sviluppo di melanociti e del plesso mioenterico. Il sito 
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specifico di mutazione nel gene KIT può modificare le diverse manifestazioni 
cliniche e la loro penetranza, ad esempio le mutazioni V559 e A553D sono 
comunemente associate a mastocitosi cutanea [85, 86]. 

I GIST familiari hanno un comportamento aggressivo con spiccata tendenza 
alla metastatizzazione indipendentemente dalla dimensione e dal numero di 
mitosi. 

Accanto alla mutazione germinale di KIT sono state identificate anche al- 
tre mutazioni germinali nel gene che codifica per la succinato deidrogenasi 
(SDH), nella fattispecie per le subunità B, C, D (SDHB, SDHC e SDHD). 



Tabella 1. Biologia molecolare dei GIST (Corless et al. [150]) 



Mutazioni 


Freq rei* 


Sede preferenziale 


Kll 






Esone 8 


1 1 

Kara 


Stomaco 


hxone y ( inserzione Aijvz-jvà) 


1 AO/ 


Piccolo intestino, colon 


Esone 11 (delezione, sostituzione o inclusione 
di nucleotide) 


67% 


Tutte le sedi 


Esone 13 K642E 


1% 


Tutte le sedi 


Esone 17 D820Y, N822Ke Y823D 


1% 


Tutte le sedi 


PDGFRA 






Esone 12 (come V561D) 


1% 


Tutte le sedi 


Esone 14 N659K 


<1% 


Stomaco 


Esone 18 D842V 


5% 


Stomaco, mesentere, omento 


Esone 18 (come delezioni IMHD 842-846) 


1% 


Tutte le sedi 


GISTWild-Type 






BRAF V600E 


-7-15% 




SDHA, SDHB, SDHC e SDHD 


-2% 


Stomaco, piccolo intestino 


HRASENRAS 


<1% 




GIST sporadici pediatrici 


-1% 


Stomaco 


GIST della triade di Carney 


-1% 


Stomaco 


GIST nella NEI* 


Rara 


Piccolo intestino 



*Freq rel= frequenza relativa 
*NF1= Neurofibromatosi di tipo 1 
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5. METODICHE DIAGNOSTICHE 



Spesso i GIST, soprattutto se di piccole dimensioni, vengono diagnosticati inci- 
dentalmente durante studi di imaging o endoscopici effettuati per altri motivi. 
La valutazione diagnostica si basa su tecniche di imaging grazie alle quali è 
possibile ottenere la stadiazione e ristadiazione dei GIST nonché nel monito- 
raggio della risposta alla terapia e nel successivo follow up [195] . Un ruolo pro- 
minente è svolto dall'endoscopia, facilmente eseguibile quando questi tumori 
presentano una localizzazione gastrica, e dell'ecoendoscopia (EUS) [197]. 

ECOGRAFIA ADDOMINALE 

L'ecografìa addominale, essendo un'indagine poco invasiva, è spesso la prima 
tecnica di imaging usata per investigare pazienti con dolore o massa addomi- 
nale. All'ecografia i GIST si presentano come masse con reflettività eterogenea 
dovuta alla frequente presenza di necrosi intratumorali, ma l'ecografia transad- 
dominale spesso non riesce a fornire chiare informazioni circa l'origine della 
massa [200]. 

La biopsia percutanea sotto guida ecografica non costituisce una metodica di 
campionamento routinariamente effettuata in caso di sospetto GIST è anzi 
sconsigliata a causa del rischio di seeding peritoneale e rottura del tumore [1, 
10, 200, 201, 202], è indicata solo in caso di masse chiaramente irresecabili 
quando si pensa di intraprendere un trattamento neoadiuvante o quando vi 
siano seri dubbi circa la diagnosi differenziale con altre lesioni tumorali che 
richiedono un trattamento diverso dai GIST come linfomi o leiomiomi, so- 
prattutto in quei pazienti ad alto rischio chirurgico [41, 151, 153, 154]. 

TOMOGRAFIA COMPUTERIZZATA E RISONANZA MAGNETICA 

La Tomografia Computerizzata ed occasionalmente la Risonanza Magnetica 
sono le metodiche di imaging di scelta per la caratterizzazione e la valutazione 
di una massa addominale o nel caso di sintomi addominali aspecifici. La TC 
consente, oltre che di avere una visione dell'estensione della massa, di stabi- 
lire l'eventuale presenza di metastasi negli stadi iniziali per GIST confermati 
alla biopsia [207] . Di norma si esegue una TC basale con somministrazione 
orale di mezzo di contrasto che consente di identificare le pareti intestinali, 
seguita dalla somministrazione di mezzo di contrasto intravenoso essenziale 
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per osservare il grado e il pattern 
di enhancement e i vasi tumorali. 
Le caratteristiche radiologiche di- 
pendono dalle dimensioni della 
neoplasia. 

I piccoli GIST (<5 cm) general- 
mente si presentano come masse 
regolari, ben circoscritte, a cresci- 
ta intraluminale e a densità omo- 
genea sia con che senza mezzo 

di contrasto, talvolta può anche 

Mi i Figura 3. GIST a partenza dal corpo gastrico 

e una pseudocapsula * ^ ^ ó 

[207, 208,209,210]. 

Le neoplasie di maggiori dimensioni costituiscono voluminose masse iper- 
vascolarizzate a crescita prevalentemente esofitica, con contorni irregolari, a 
densità disomogenea, a causa della presenza di aree di necrosi e cavitazione 
(figura 3) [204] . Il cosiddetto segno di Torricelli-Bernouilli, caratterizzato dalla 
presenta di necrosi a mezzaluna, è stato riportato come caratteristico dei GIST 
di grandi dimensioni [210]. Una necrosi estesa può esitare in una fistola la cui 
presenza è evidenziata dalla comparsa di un livello aereo nell'ambito della mas- 
sa o dalla presenza nella stessa di mezzo di contrasto assunto per os [204, 209] . 
La comparsa di ostruzione non è tipica di questi tumori, nonostante le grandi 
dimensioni, così come la dilatazione dell'intestino, che invece è considerato un 
segno specifico per il linfoma [209] . 

L infiltrazione degli organi adiacenti, l'ascite e la presenza di metastasi sono 
segni di malignità [210]. 

Le neoplasie recidive hanno margini irregolari e aspetto disomogeneo. 
Le lesioni metastatiche a livello epatico sono ipervascolarizzate con completo 
wash out nella fase venosa e meglio identificate nella fase arteriosa che non 
nella fase venosa portale [127, 204]. 

Questo rende necessaria l'esecuzione di una TC multifasica con immagini ac- 
quisite in fase precontrastografica, arteriosa e venosa. Le caratteristiche dei 
GIST ottenute con la Risonanza Magnetica sono del tutto sovrapponibili alle 
immagini TC. Come la Tomografia Computerizzata anche la RMN è utile per 
la diagnosi e la stadiazione dei GIST. Tale metodica non offre informazioni 
addizionali alla TC riguardo la neoplasia primitiva, ma rispetto a quest'ultima 
fornisce qualche informazione in più nello studio delle lesioni ripetitive epa- 
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tiche {figura 4) [209, 210, 211]. La somministrazione di gadolinio è migliore 
nell'evidenziare la struttura interna in particolare la presenza di foci di iperva- 
scolarizzazione nelle metastasi epatiche sottoposte a terapia. La RMN dovreb- 
be essere eseguita in caso di metastasi epatiche potenzialmente resecabili per la 
sua maggiore sensibilità nel repertare piccole lesioni [204, 210]. 

Il protocollo dovrebbe includere 
l'acquisizione di immagini TI e 
T2 pesate nelle fasi precontrasto- 
grafica, precoce arteriosa, porta- 
le e epatica venosa. Le metastasi 
epatiche presentano enhancement 
arterioso e sono iso o lievemente 
iperintensi rispetto al parenchima 
epatico, e ipointensi al segnale per 
i fluidi con enhancement simile a 
quello delle neoplasie prima della 
terapia. La RMN non trova spazio 
nelfollowup [210,211]. 

ENDOSCOPIA 

I GIST gastrici insorgono in una zona facilmente esplorabile con l'endoscopia 
e sono spesso scoperti durante indagini endoscopiche eseguite per altri motivi 
[212]. All'endoscopia tali neoplasie si presentano come una protuberanza co- 
perta da mucosa normale o frequentemente ulcerata [213]. 
La biopsia endoscopica con pinza non è diagnostica soprattutto se la mucosa 
che sovrasta la lesione è integra. 

La diagnosi differenziale con altre lesioni subepiteliali come leiomiomi, carci- 
noidi o altri tumori sottomucosi è diffìcile con la sola endoscopia, caratterizza- 
ta da un'accuratezza soltanto del 40% motivo per cui tale metodica dovrebbe 
essere integrata con altre tecniche diagnostiche [214]. 




Figura 4. Voluminosa metastasi epatica 



ECOENDOSCOPIA O ENDOSCOPIA ULTRASONOGRAFICA (EUS) 

Uno strumento molto importante nella diagnosi dei GIST è l'ecoendoscopia 
(EUS) che combina la visione endoscopica con le immagini ecografiche otte- 
nute tramite una sonda intraluminale ad alta frequenza [215]. 
In questo modo è possibile ottenere immagini chiare delle pareti intestinali e 
valutare se la protuberanza intraluminale sia frutto della compressione estrin- 
seca da parte di strutture adiacenti o sia determinata dalla presenza di lesioni 
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intramurali e avere informazioni circa l'origine e le caratteristiche della lesione 
[214, 215, 216]. All'ecografia i GIST si presentano come masse ipoecogene 
rotonde od ovalari in continuità con la muscolare propria. Diversi studi han- 
no stabilito le caratteristiche suggestive di una probabile natura maligna della 
lesione: dimensioni > 4cm, margini irregolari, foci di ecogenicità interna, spazi 
cistici, ingrossamento linfonodale, elevato tasso di crescita al follow up. Al 
contrario una massa di dimensioni non superiori a 3 cm, bordi smussi regolari 
e profilo omogeneo è generalmente benigna [215]. 

Anche la mancanza di spazi cistici è stata considerata una caratteristica indica- 
tiva della non malignità della lesione. 

Le sole caratteristiche ecoendoscopiche non sono sufficienti né per la corretta 
definizione della lesione e talvolta neanche per la corretta diagnosi differenziale 
potendo i GIST presentare delle caratteristiche ecografiche del tutto sovrappo- 
nibili con altre neoplasie mesenchimali [217]. 

La diagnosi definitiva preoperatoria di GIST può essere raggiunta solo effet- 
tuando un sampling della lesione da sottoporre a valutazione immunoisto- 
logica e immunofenotipica. L'aggiunta della FNA (Fine Needle Aspiration) 
all'indagine ecoendoscopica risulta altamente accurata per la diagnosi di lesio- 
ni sottomucose [216]. 

L'EUS- FNA è una tecnica sicura con un tasso di complicanze del 7%, può ri- 
sultare difficoltosa per le lesioni <2cm ma riesce a fornire un prelievo adeguato 
nell'86-96% dei casi, ha mostrato un'accuratezza diagnostica del 91% - 100% 
contro il 77% della sola ecoendoscopia [219, 220, 223]. 
Anch'essa sembra essere gravata da un leggero rischio di seeding tumorale an- 
che se estremamente ridotto se confrontato con la biopsia percutanea [223, 
224, 225]. 

TOMOGRAFIA AD EMISSIONE DI POSITRONI (PET) 

Le scansioni PET aiutano a differenziare tumori attivi da tessuto necrotico o 
cicatriziale inattivo, tessuto benigno da maligno, tumore recidivante da mo- 
difiche benigne non rilevanti. I tumori hanno un' aumentata richiesta di glu- 
cosio, e la captazione di 18-fluorodeossiglucosio ( FDG) è proporzionale al 
tasso metabolico glicolitico delle cellule tumorali vitali [224] . 
Nelle piccole lesioni l'uptake di 18FDG tende ad essere forte e omogeneo ma 
nelle lesioni di dimensioni maggiori può presentarsi eterogeneo con aree a 
forte, intermedia, bassa o anche captazione nulla, in corrispondenza di zone 
necrtiche [198]. 
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Non vi sono chiare evidenze che la PET o la PET/TC forniscano informazioni 
che non possano essere ottenute utilizzando laTC con mezzo di contrasto [229]. 
Quest'ultima tecnica trova soprattutto indicazione nella valutazione della ri- 
sposta alla terapia con inibitori delle tirosin chinasi dopo fallimento di Imati- 
nib [225-229]. Prima di iniziare la terapia andrebbe eseguita una PET basale 
estesa a torace, addome e pelvi da confrontare con le scansioni successive [221] . 
Circa il 20% delle lesioni evidenti alla TC non hanno un uptake di glucsio ap- 
prezzabile per cui la PET/TC non può essere usata come criterio di valuazione 
della risposta [208] . 

Durante il follow up una scansione dell'addome è sempre necessaria mentre 
ulteriori scansioni di torace e pelvi sono richieste solo in pazienti con metastasi 
polmonari o malattia progressiva [228, 126, 230]. 

Le variazioni metaboliche all'interno del tumore possono essere misurate uti- 
lizzando il Standardized Uptake Value (SUV) o il maximum SUV (SUV m ) 
[218]. La riduzione del SUV rispetto al SUV di partenza è un indice della 
risposta alla terapia molecolare che precede non solo della riduzione delle di- 
mensioni del tumore ma anche le variazioni densitometriche intratumorali 
alle scansioni TC. La ricomparsa di attività glicolitica durante il follow up dei 
pazienti trattati con Imatinib coincide con la comparsa di resistenza al farmaco 
o mancata compliance al regime terapeutico [218]. 

Sono stati anche elaborati dei criteri per la valutazione della risposta alla terapia, 
utilizzati dall'EORTC (European Organisation for Reseasrch and Treatment of 
Cancer), in cui la risposta parziale viene definita come la riduzione del 25% 
del SUV massimo post-terapia rispetto al SUV massimo della scansione basale 
[230] . La risposta metabolica evidenziata alla PET/TC può essere osservata già 
nelle prime 24 h dopo la somministrazione di una singola dose di Imatinib e 
precede le variazioni alle scansioni TC [208, 230]. I pazienti che raggiongono 
un valore assoluto di SUV massimo < 2.5 entro un mese dall'inizio della terapia 
molecolare hanno mostrato un minor tasso di recidiva [208, 231]. 
Un marcato aumento dell'attività glicolitica noto come "flare phenomenon", si 
può osservare quando si sospende terapia con Imatinib nei GIST che sono diven- 
tati resistenti al farmaco, cosa che suggerisce che alcune aree della neoplasia erano 
ancora rispondenti alla terapia mentre altre aree hanno sviluppato resistenza. Pa- 
rallelamente in questi casi si assiste a rapido aumento dei sintomi quando la target 
terapy si sospende nei pazienti con malattia metastatica [198, 230]. 
In un significativo numero di pazienti comunque le lesioni neoplastiche non 
mostrano un'apprezzabile captazione di 18FDG alla scansione baseline e que- 
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sto limita la possibilità di utilizzare la PET nella valutazione del trattamento. 
La PET/TC potrebbe anche essere considerata una metodica alternativa alla 
TC, in particolare quando le scansioni TC e RM hanno un valore ambiguo 
nella diagnosi e nella valutazione della risposta in seguito a terapia con Ima- 
tinib, essendo capace di evidenziare un maggior di metastasi che non la sola 
PET rispetto alle due metodiche disgiunte [208, 232, 233]. 

IMMUNOISTOCHIMICA 

L'immunoistochimica è una metodica diagnostica fondamentale per conferma- 
re il sospetto diagnostico di GIST, considerando che questi tumori hanno un 
profilo immunoistochimico caratteristico. All'incirca il 95% di queste neopla- 
sie sono positive per CD 117 un anticorpo policlonale che riconosce KIT [94, 
97, 110, 234]. La positività per CD117 è forte e diffusa ma può non essere 
omogenea nelle diverse regioni del tumore. I GIST a fenotipo epitelioide ten- 
dono ad essere più debolmente positivi rispetto a quelli a cellule fusate [95] . 
Sebbene la positività per CD 11 7/ KIT sia una caratteristica peculiare dei 
GIST, la sola positività per KIT non è sufficiente per la diagnosi di certezza. 
Esistono numerose neoplasie non-GIST che risultano positive per KIT come 
il melanoma, angiosarcoma (50%), sarcoma di Ewing (50%), neuroblastoma 
infantile (30%), tumore mieloide extramidollare, seminoma e carcinoma pol- 
monare a piccole cellule [235, 238]. 

Altri marker comunemente espressi nei GIST includono l'antigene CD34 
(70%), actina del muscolo liscio (SMA 30-40%), desmina (<5%), e proteina 
S100 (-5%) [236, 237, 238, 240]. 

Inoltre l'immunofenotipo varia a seconda della sede del tumore, e per quanto ri- 
guarda i tumori ad insorgenza nello stomaco, questi risultano spesso positivi per 
CD34, mentre ad esempio la proteina SI 00 è più comune nei tumori del pic- 
colo intestino che in quelli gastrici [239] . Per quanto riguarda i cosiddetti "KIT 
negative GIST" (5%) la loro diagnosi è più difficile ma sicuramente importante 
considerando che alcuni di questi tumori sono sensibili all'Imatinib [241, 242]. 
Considerando che molti di questi tumori hanno mutazioni a carico di PDG- 
FPvA la colorazione immunoistochimica per questo recettore può aiutare nella 
diagnosi differenziale con altre KIT- negative. 

DOGI è un marcatore recentemente scoperto che mostra una sensibilità pa- 
ragonabile a KIT (94,4% e 94,7% rispettivamente), e non risulta espresso in 
altri tumori KIT-negativi come melanoma, sarcoma di Ewing e tumori mieloi- 
di extramidollari [179]. La diagnosi del 30% dei GIST negativi per KIT può 
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essere confermata tramite la positività di DOGI e solo il 2,6 % dei GIST sono 
negativi per KIT e DOGI. 

L'espressione di DOGI non è diversa tra le neoplasie con mutazioni di KIT e 
PDGFRA, ma i GIST con mutazioni di PDGFRA hanno bassa espressione di 
KIT e alta espressione di DOG 1. Queste sue caratteristiche rendono DOGI 
un marcatore molto importante nella diagnosi dei GIST KIT negativi. 

DIAGNOSI DIFFERENZIAII 

Come conseguenza della loro estrema variabilità i GIST molto spesso questi 
entrano in diagnosi differenziale con molte neoplasie mesenchimali, neurali o 
neuroendocrine. La loro corretta diagnosi è molto importante per impostare 
una terapia adeguata. 

Le neoplasie che più spesso entrano in diagnosi differenziale con i GIST sono i 
leiomiomi. Ma altre neoplasie ad insorgenza gastrica possono mimare l'aspetto 
di GIST inclusi leiomiosarcomi, schwannomi, tumori maligni delle guaine dei 
nervi periferici, tumore fibroso solitario, tumori neuroendocrini, tumore glo- 
mico gastrico, mesotelioma maligno, angiosarcoma, carcinoma sarcomatoide, 
polipo infiammatorio fibroso, sarcoma sinoviale, sarcoma a cellule follicolari 
dendritiche e melanoma [136, 243, 247]. 

Le tecniche di imaging ma soprattutto la valutazione morfologica e l'immunoi- 
stochimica sono fondamentali per il loro corretto inquadramento diagnostico 
[244] . Anche la sede di insorgenza può aiutare nella diagnosi differenziale, le 
neoplasie del muscolo liscio, originanti sia dalla muscolaris mucosa che dalla 
tonaca muscolare propria, insorgono più frequentemente nell'esofago e sono 
invece rare nello stomaco [245]. Da un punto di vista morfologico le cellule 
neoplastiche dei leiomiomi hanno un citoplasma chiaro eosinofilo con distinti 
contorni cellulari, mentre nei GIST presentano spesso una morfologia di tipo 
sinciziale [15, 94, 131, 245]. Gli studi immunoistochimici hanno evidenziato 
come i GIST condividano alcuni marker con i leiomiomi come SMA e h- 
caldesmina, ma quelli a cellule fusate sono raramente positivi per la desmina 
maker più specifico per i leiomiomi. Raramente GIST di tipo epitelioide che 
mancano di KIT sono positivi per la desmina. 

I leiomiomi di contro sono negativi per CD117 [131]. Gli schwannomi, che 
originano dalle cellule di Schwann del plesso neurale nella parete dello stoma- 
co, si presentano alla TC come masse subepiteliali con minimo enhancement 
contrastografico durante la fase arteriosa e enhancement ritardato durante la 
fase di equilibrio [131, 246]. 
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Sebbene la localizzazione gastrica sia rara questi possono mostrare una morfo- 
logia molto simile a alcuni GIST a cellule fusate. 

In questo caso la presenza di un infiltrato linfocitario alla periferia e la forte 
positività alla proteina SI 00 e alla proteina fibrillare acida (GFAP), unitamente 
alla negatività per CD 1 1 7 e CD34 differenziano questi tumori dai GIST [94] . 

I GIST di tipo epitelioide devono essere differenziati tumori come carcinoma, 
melanoma, tumore glomico, tumore a cellule germinali [15]. 

Anche in questo caso l'immunoistochimica gioca un ruolo fondamentale nella 
diagnosi differenziale e la valutazione dell'immunofenotipo insieme alla mor- 
fologia consentono un'accurata classificazione nella maggior parte dei casi. 

II melanoma maligno presenta una diffusa immunoreattività per la proteina 
SI 00, ma può essere focalmente positivo per KIT. 

Il carcinoma sarcomatoide tende ad essere pleiomorfico, altamente attivo mi- 
toticamente, positivo per citocheratina e negativo per KIT e CD34 [15]. 
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6. FATTORI PROGNOSTICI E STRATIFICAZIONE DI RISCHIO 



Negli anni i tentativi di classificare i GIST in base al loro comportamento cli- 
nico hanno portato allo sviluppo di diversi nomogrammi prognostici, elaborati 
prendendo in esame diversi fattori che in maniera indipendente sono risultati in 
grado di influenzare l'outcome della patologia. La stratificazione di rischio NIH, 
stilata in seguito ad un Workshop sui GIST tenutosi nell'aprile del 200 1 [94] 
e che nel tempo e diventata la modalità di stadiazione più utilizzata, considera 
come parametri predittivi del decorso della malattia la dimensione della neo- 
plasia e il numero di mitosi in 50 campi ad alto ingrandimento (HPF). In que- 
sta classificazione i GIST sono suddivisi in 4 categorie di rischio (molto basso, 
basso, intermedio ed alto). Tuttavia la NIH ha notevoli limitazioni, vede infatti 
raggruppati nella medesima classe di rischio neoplasie a comportamento alta- 
mente eterogeneo e non contempla la possibilità, seppur rara che anche tumori 
di piccole dimensioni e con bassa conta mitotica possano metastatizzare. 



Tabella 2. Suddivisione dei GIST in classi di rischio (Fletcher 2002 [94]) 



Categoria di rischio 


Dimensioni (cm) 


Conta mitotica (50 HPF) 


Rischio molto basso 


<2 


<5 


Rischio basso 


2-5 


5 


Rischio intermedio 


5 


6-10 


5-10 


>5 


Rischio alto 


>5 


>5 


>10 


qualsiasi 


qualsiasi 


>10 



Inoltre tale classificazione non considera molti altri fattori come la sede di 
origine o la presenza di rottura del tumore che sono risultati ugualmente im- 
portanti nel determinare la prognosi [249] . Un'altra modalità di classificazione 
ampiamente usata è quella dell'Armed Forces Institute of Pathology (AFIP) 
[40, 81], stilata sulla base dell'osservazione di un'ampio campione che ha per- 
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messo di dimostrare come i tumori ad insorgenza gastrica abbiano un compor- 
tamento meno aggressivo. Anche in questa classificazione, che sembra offrire 
una migliore previsione del comportamento dei GIST rispetto alla precedente, 
sono state individuate quattro classi di rischio. 

Le classi a rischio molto basso e basso raggruppano le neoplasie a prognosi 
favorevole. Nella serie analizzata per elaborare questo nomogramma progno- 
stico i pazienti con neoplasie di dimensioni < 2 cm e con un numero di mitosi 
< 5 per 50 HPF (neoplasie a rischio molto basso secondo NIH) non avevano 
mostrato la comparsa di metastasi o mortalità tumore correlata, che invece si 
manifestavano già nel 2% dei pazienti tumori di dimensioni tra 2 e 10 cm e 
numero di mitosi < 5 per 50 HPF (rischio basso o intermedio secondo NIH). 
L'86 % dei pazienti con tumori di dimensioni >10 cm e con mitosi >5 per 
50 HPF sono morti per GIST, mentre i pazienti con tumori a localizzazione 
gastrica hanno mostrato una mortalità bassa (11%) anche se facenti parte del 
gruppo ad alto rischio secondo NIH. 

In questa serie la più alta percentuale di malattia progressiva è stata registata 
per tumori della giunzione esofago gastrica (53%) e del fondo (36%), la più 
bassa per quelli insorti a livello antrale (8%). Ulteriori sistemi classificativi 
sono stati proposti nel 2006 da Miettinen et al [126], e nel 2008 da Joensuu et 
al. [249] . Quest'ultimo include come fattore predittivo di una prognosi sfavo- 
revole la presenza di rottura del tumore indipendentemente dalle dimensioni 
e dal numero di mitosi. Prima dell'introduzione deil'Imatinib la sopravvivenza 
media era comunque di 33,4 mesi in caso di mutazioni di KIT [10]. 
Un nomogramma prognostico per stabilire l'outcome postoperatorio di sar- 
comi e altri tumori maligni è stato sviluppato dal Memorial Sloan-Kettering 
Cancer Center in cui si assegnano punti sulla base delle dimensioni tumorali, 
indice mitotico e sede del tumore per calcolare il rischio di recidiva a 2 e 6 anni 
dopo resezione chirurgica [250]. 

Nel tempo si è tentato di trovare la relazione di altri fattori che potessero pre- 
vedere un decorso più o meno favorevole della malattia. Così la presenza di 
sintomatologia è stata correlata con una prognosi peggiore [251] e in alcuni 
studi è stata vagliata la possibilità di includere anche le caratteristiche istologi- 
che tra i fattori predittivi del possibile comportamento della neoplasia [252], 
essendo stato dimostrato come i GIST di epitelioide o misto abbiano la ten- 
denza a mostrare un comportamento più aggressivo rispetto alla controparte 
a cellule fusate [133, 252, 253]. Anche la presenza di determinate mutazioni 
di KIT è in grado di predire indipendentemente un outcome sfavorevole, in 
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particolare GIST con mutazioni in frame che coinvolgono i codoni 557 e 558 
dell'esone Ile mutazioni missenso hanno un alto tasso di recidiva a 5 anni 
dall'intervento chirurgico (89%) [153, 154, 252, 254, 255]. 

Tabella 3. Suddivisione in classi di rischio (2006 Miettinen [126]) 



Classe di Rischio 


Dimensione (cm) 


N mitosi (50 HPF) 


Sede 


Molto basso 


<2 


5 


Qualsiasi 


Basso 


2,1-5 


5 


Qualsiasi 


Intermedio 


2,1-5 


>5 


Stomaco 


<5 


6-10 


Qualsiasi 


5,1-10 


5 


Stomaco 


Alto 


Qualsiasi 


Qualsiasi 


Rottura del tumore 


>10 


Qualsiasi 


Qualsiasi 


Qualsiai 


>10 


Qualsiasi 


>5 


>5 


Qualsiasi 


2,1-5 


>5 


Non gastrici 


5,1-10 


5 


Non gastrici 



Tabella 4. Suddivisione in classi di rischio (2008 Joensuu [245]) 



N mitosi 
(50HPF) 


Dimensione 
(cm) 


Stomaco 


Duodeno 


Digiuno-ileo 


Retto 


5 


2 


Nessun 
rischio 


Nessun 
rischio 


Nessun rischio 


Nessun 
rischio 


2-5 


Molto basso 


Basso 


Basso 


Basso 


5-10 


Basso 


Moderato 


No dati 
sufficienti 


No dati 
sufficienti 


>10 


Moderato 


Alto 


Alto 


Alto 


>5 


2 


Nessun 
rischio 


Alto 


No dati 
sufficienti 


Alto 


2-5 


Moderato 


Alto 


Alto 


Alto 


5-10 


Alto 


Alto 


No dati 
sufficienti 


No dati 
sufficienti 


>10 


Alto 


Alto 


Alto 


Alto 
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E' stata anche osservata la tendenza dei GIST gastrici con mutazioni a carico 
dell'esone 13 ad essere più grandi ed aggressivi rispetto ad altri GIST gastrici, 
mentre la presenza di mutazioni all'esone 18 del PDGFRA è stata associata 
con basso potenziale metastatico [153]. 

Comunque la valutazione dello stato mutazionale non è stata incorporata in 
nessun normogramma prognostico. 

Numerosi altri fattori sono stati studiati come la presenza di necrosi tumorale, 
il grado di atipia cellulare, l'alta cellularità, la presenza di ulcerazione, l'invasio- 
ne della mucosa, l'espressione di Ki-67/MIB, S-100, CD44, diversi fattori di 
crescita, bcl-2, p53, COX-2, pl6 (INK4A), pl4 (ARF), Insulin-like Growth 
Factors 1 e 2, diverse cicline, proteina del retinoblastoma, MDM2, HIF-la, 
c-myc, la ploidia del DNA, l'attività telomerasica, la densità dei microvasi, la 
mancata espressione di KIT [150, 256]. 

Comunque la corretta definizione dell'importanza prognostica di questi fatto- 
ri è resa difficile dalle piccole dimensioni delle coorti di studio e dalla natura 
retrospettiva di questi studi. In molti casi inoltre questi fattori erano associati 
con altre caratteristiche ad alto rischio riducendo la sensibilità nello stabilire se 
questi fattori influenzassero indipendentemente la prognosi [150, 256]. 
Il sistema di stadiazione TNM non è considerato, secondo le linee guida 
ESMO, sufficientemente specifico per i GIST [257]. Tuttavia nella settima 
edizione dell'American Joint Comitee on Caner (AJCOC, 7° edizione, 2010) 
viene proposta una suddivisione in gradi della neoplasia sulla base della conta 
mitotica. 

Un tumore con un numero di mitosi <5/50 HPF viene definito di basso grado 
(grado 1) mentre nel caso di un numero di mitosi > 5/50 HPF il tumore viene 
definito di alto grado (grado 2) [258]. Anche la settima edizione dell'Interna- 
tional Union against Cancer (UICC) pubblicato all'inizio del 20 1 0 ha incluso 
per la prima volta una classificazione e stadiazione per i GIST [258, 260]. 
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Tabella 5. Classificazione TNM, 7° edizione 2010 [258] 



N mitosi 
(50HPF) 


Dimensione 

(cm) 


T 


N 


M 


f^a «trìri 

VJ CIO LJ. IVI 


ti -era strici 


5 


7 
z. 


Ti 
1 1 


Ti 


IN U 


TV1U 




1 z 




INU 


ivrn 

TV1U 


S 1 0 


1 3 


T2 

1 3 


IMO 

INU 


IVfO 

TV1U 


>10 


1 4 


Tyi 


IN U 


TV1U 


>5 


2 


TI 


TI 


NO 


M0 


2-5 


T2 


T2 


NO 


M0 


5-10 


T3 


T3 


NO 


M0 


>10 


T4 


T4 


NO 


M0 


Qualsiasi 


Qualsiasi 


Qualsiasi 


Qualsiasi 


NI 


M0 


Qualsiasi 


Qualsiasi 


Qualsiasi 


MI 



Tabella 6. Classificazione UICC, 7° edizione 2010 [260] 



N mitosi 
(50HPF) 


Dimensioni (cm) 


Gastrici 


Non Gastrici 




2 


IA 


I 


5 


2-5 


LA 


I 


5-10 


IB 


II 




>10 


II 


IIIA 




2 


II 


IIIA 


>5 


2-5 


II 


IIIB 


5-10 


EIA 


IIIB 




>10 


IIIB 


IIIB 


Qualsiasi 


Qualsiasi 


IV 


IV 


Qualsiasi 


IV 


IV 
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7. TRATTAMENTO 



La gestione ottimale dei GIST rappresenta un esempio importante di approc- 
cio multidisciplinare richiedendo l'embricazione di diverse discipline dall'ana- 
tomia patologica alla radiologia, dall'oncologia clinica all'oncologia chirurgica, 
perché l'intervento terapeutico risulti curativo. La multidisciplinarietà consen- 
te di ottenere diversi benefici come la riduzione della recidiva con aumento 
della sopravvivenza, l'ottimizzazione del timing chirurgico e la possibilità di 
eseguire una chirurgia "organ sparing", l'aumento del numero di neoplasie che 
possono essere sottoposte ad intervento chirurgico attraverso la citoriduzione 
ottenuta per via farmacologica, e l'aumento della risposta alla terapia target 
tramite il debulking chirurgico [221, 222, 261, 262]. 

MALATTIA PRIMITIVA 

Tutti i GIST devono essere considerati come potenzialmente maligni e la com- 
pleta resezione chirurgica è considerata ad oggi l'unico trattamento curativo 
per la malattia primitiva non metastatica [221, 257, 263]. Si stima che circa il 
50 % dei GIST gastrici siano localizzati al momento della diagnosi e che una 
resezione completa possa essere effettuata nel 95% dei casi [201]. 
La resezione chirurgica dovrebbe essere tale da garantire margini microscopici 
negativi (R0) e mantenere intatta la pseudocapsula [10, 201]. 
Storicamente si pensava fossero necessari 1-2 cm di margine negativo per es- 
sere considerata curativa ma De Matteo et al. hanno dimostrato che sono le 
dimensioni e la sede del tumore ad influenzare la prognosi e non lo stato dei 
margini [10, 248]. Non vi è comunque nessuna evidenza che in caso di rese- 
zione RI vi sia la necessità di reintervento. In questo caso sorge invece l'esigen- 
za di vagliare tutte la possibili alternative a disposizione compresa l'adozione di 
un atteggiamento di attesa o il ricorso a terapia adiuvante con Imatinib [221]. 
I GIST devono essere manipolati con attenzione per evitarne la rottura e il 
sanguinamento intraperitoneale entrambi connessi con una prognosi negativa 
e con alto rischio di recidiva [20 1 , 202] . 

La rottura del tumore deve essere considerata alla stregua di una resezione R2 
e si associa ad una riduzione della sopravvivenza a 17 mesi [263-267]. 
Spesso non è disponibile una diagnosi preoperatoria definitiva a causa del ri- 
schio di disseminazione delle neoplasia nel caso si effettui un prelievo bioptico. 
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Prima di procedere con l'escissione della massa l'addome va attentamente esplo- 
rato per escludere la presenza di lesioni secondarie livello epatico e del peritoneo 
[268] . I GIST gastrici spesso costituiscono delle voluminose masse che disloca- 
no le strutture circostanti e la cui origine può non essere facilmente identificabile 
alle scansioni TC ma che, nonostante un aspetto maligno all'imaging radiologi- 
co, possono essere facilmente scollati dagli organi adiacenti [10, 201]. 
Questa loro caratteristica fa si che spesso una "wedge resection" della neopla- 
sia, con risparmio dell'organo e della sua funzionalità, risulti sufficiente anche 
per le neoplasie di maggiori dimensioni. Resezioni più ampie infatti non ha 
mostrato alcun vantaggio dal punto di vista oncologico [269, 270, 198, 202], 
considerata anche la scarsa tendenza dei GIST ad infiltrare e diffondersi oltre 
la parete gastrica, inoltre non risulta neanche necessaria una linfoadenectomia 
sistematica data la loro scarsa tendenza alla metastatizzazione linfonodale [46, 
263,268,271,272, 273]. 

Talvolta comunque il tumore può risultare tenacemente adeso agli organi cir- 
costanti e questo può richiedere l'esecuzione di una resezione "en-bloc", com- 
prendente la massa e le strutture ad essa adese [10, 203]. 
Sono disponibili oggi diverse modalità più o meno invasive di intervento e 
tanto le dimensioni quanto la sede guidano verso la scelta dell'approccio chi- 
rurgico da adottare. 

Secondo le linee guida NCNN tutti i GIST di dimensioni > 2cm dovrebbero 
essere resecati, tuttavia la gestione terapeutica delle neoplasie di dimensioni 
< 2 cm scoperte incidentalmente è controversa [221]. Le conoscenze circa la 
storia naturale di queste neoplasie sono scarse, spesso si tratta di lesioni bio- 
logicamente indolenti, che non mostrano la tendenza ad accrescersi, ma in 
alcuni casi possono esser precursori di GIST clinicamente significativi [274] . 
Nel caso di tumori sottomucosi di piccole dimensioni è stata considerata la 
possibilità di ricorrere alla resezione endoscopica [201, 275, 276, 277]. Le 
tecniche di resezione endoscopica includono diversi metodi come la "band/li- 
gation" o resezione additiva, la polipectomia con laccio, e più frequentemente 
la dissezione della sottomucosa, del tutto simile alla mucosectomia che viene 
effettuata negli stadi precoci del carcinoma gastrico [20 1 , 276] . Tuttavia que- 
ste procedure risultano gravate da un alto tasso di perforazione perché i GIST 
originano dallo strato della muscolare propria e necessitano di una dissezione 
più profonda che non l'early gastric cancer. Coesiste inoltre anche il rischio di 
resezione incompleta, con la possibilità connessa di recidiva del tumore, per- 
ché i GIST sono spesso fragili e non formano una vera pseudocapsula [275, 



48 



I TUMORI STROMALI GASTROINTESTINALI 



276] . La stessa resezione endoscopica risulta difficoltosa in caso di neoplasie 
localizzate nella regione della giunzione gastro esofagea al pari delle tecniche 
più invasive [276] . Il suo ruolo nella terapia dei GIST gastrici rimane pertanto 
controverso. I piccoli GIST potrebbero essere sottoposti a follow up per via 
endoscopica ma la frequenza con cui si dovrebbero effettuare le indagini di 
routine rimane incerta. Per un sottogruppo di pazienti con GIST gastrici mol- 
to piccolo (<2cm), in assenza di caratteristiche ad alto rischio all'EUS, viene 
raccomandata una sorveglianza endoscopica a cadenza semestrale o annuale 
[221, 278]. La sopravvivenza dopo l'intervento chirurgico per i GIST è favo- 
revole se confrontata con quella di altri sarcomi intra- addominali. La completa 
resezione chirurgica dei GIST è associata ad un tasso di sopravvivenza a 5 anni 
del 48-70% ma il 40-80% ricorre indipendentemente dall'esecuzione di una 
resezione istopatologicamente completa [279] . 

I pazienti con resezione completa di neoplasia hanno una sopravvivenza a 5 
anni dall'intervento del 54%, con una sopravvivenza media di 66 mesi [250, 
280, 281]. 

Terapia Neoadiuvante 

I limiti principali al trattamento chirurgico della malattia primitiva sono costi- 
tuiti dalla sua localizzazione anatomica e dalle dimensioni. 
Le linee guida NCNN ed ESMO raccomandano il ricorso alla terapia neoa- 
diuvante sia per tumori di dimensioni molto grandi che per neoplasie inizial- 
mente descritte come non resecabili [221, 257]. 

La riduzione delle dimensioni della neoplasia si riflette positivamente sulla 
terapia chirurgica riducendo la morbidità connessa con l'intervento chirurgico 
e consentendo di effettuare una chirurgia meno demolitiva con conservazione 
della funzionalità d'organo, e riduce nel contempo il rischio di rottura e disse- 
minazione tumorale. 

Inoltre la terapia con Imatinib può consentire di raggiungere la resecabilità per 
tumori inizialmente considerati non resecabili [282, 283, 284, 285]. 
La dose giornaliera è di 400 mg/dl fino a pochi giorni prima dell'intervento e 
da riprendere subito dopo appena ristabilita capacità di assumere farmaci per os 
[223, 257]. Secondo le linee guida l'intervento chirurgico andrebbe effettuato 
dopo 6-12 mesi dalla conferma del raggiungimento della risposta massima da 
parte della neoplasia, definita come mancanza di ulteriore miglioramento in due 
TC successive [222, 286]. Se le immagini TC documentano la progressione di 
malattia, l'intervento chirurgico è raccomandato dopo aver sospeso l'Imatinib. 
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Nel caso di pazienti con GIST che presentino una mutazione dell'esone 9 
questi possono beneficiare di un aumento della dose a 800 mg/ di (400 mg/ 
di 2 volte al giorno). L'analisi mutazionale può essere d'ausilio nella scelta di 
intraprendere o meno la terapia molecolare, permettendo di escludere a priori 
le neoplasie con mutazioni non sensibili ad Imatinib (es PDFRA D842V). 
PET o PET TC/RM possono essere invece utili per valutare molto rapida- 
mente la risposta del tumore, nel giro di poche settimane in modo tale da non 
dilazionare ulteriormente il tempo chirurgico in caso di mancata risposta alla 
terapia [232, 233,234]. 

La mancata risposta all'Imatinib si registra in meno del 10% dei casi e comun- 
que richiede follow up a breve termine con TC ogni 3 mesi [221]. 
Le linee guida ESMO raccomandano l'esecuzione di PET o PET TC/RM ad 
intervalli di poche settimane per identificare la presenza di una rapida progres- 
sione della malattia [257]. 

Terapia Adìuvante 

Nonostante la resezione chirurgica completa del tumore primitivo sia possibile 
nell'85% dei casi circa il 50% dei pazienti i vanno incontro a recidiva di ma- 
lattia, in un tempo medio di 18-24 mesi. 

Questa osservazione costituisce il razionale per il ricorso alla somministrazione 
di Imatinib nel periodo postoperatorio [10, 204]. Diversi studi hanno dimo- 
strato come Imatinib sia ben tollerato come prolunghi il periodo di sopravvi- 
venza libera da malattia. 

La Food and Drug Administration (FDA) e l'European Medicines Agency 
(EMEA) hanno approvato l'uso di Imatinb in terapia adiuvante rispettiva- 
mente nel 2008 e nel 2009 per i GIST con KIT mutato, sulla base dei risultati 
di uno studio di fase III doppio cieco, controllato e multicentrico che vedeva 
coinvolti 713 pazienti sottoposti, per 1 anno, a terapia con Imatinib o placebo 
dopo resezione di GIST > 3 cm [286, 287, 288, 289]. 

Le linee guida NCNN e ESMO raccomandano di continuare terapia adiuvan- 
te per 3 anni alla dose standard di 400 mg/ die nei pazienti ad alto o intermedio 
rischio di recidiva mentre non è indicato per pazienti a basso rischio [223, 
257, 288]. 

Una corretta valutazione del rischio di recidiva risulta essere fondamentale e 
in questo il nomogramma elaborato da Gold et al. può aiutare ad identificare 
quali pazienti possono beneficiare della terapia adiuvante con Imatinib [250]. 
Alcuni GIST ad alto rischio tendono a recidivare anche durante la terapia 
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adiuvante per cui è necessario un attento monitoraggio con frequenti TC/RM 
dell'addome da riservare soprattutto a quei pazienti con GIST ad alta conta 
mitotica e ad insorgenza non gastrica per identificare le recidive precoci di 
malattia [289, 290, 291]. 

In genere i GIST con un'alta conta mitotica e ad insorgenza non gastrica ten- 
dono frequentemente a recidivare anche se sottoposti a terapia adiuvante ed 
alcuni dei tumori che recidivano durante trattamento con Imatinib suggeri- 
scono la necessità di ricorrere a trattamenti più efficaci [289, 290] . 
Le strategie alternative potrebbero includere l'aumento della dose di sommini- 
strazione dell'Imatinib o il ricorso a nuovi agenti farmacologici somministrati 
in combinazione o in sequenza. 

Comunque la durata ottimale della terapia non è ancora stata ben definita 
[223, 257, 291] alcuni GIST ricorrono anche dopo il termine dei 3 anni rac- 
comandati di terapia adiuvante cosa che suggerirebbe la valutazione di aumen- 
tare la durata del trattamento [291]. 

Nei pazienti con residui macroscopici di malattia (resezione R2), le linee guida 
raccomandano che la terapia adiuvante con Imatinib sia posta in considerazio- 
ne per tutti i pazienti inclusi quelli sottoposti con imatinib preoperatorio. Una 
resezione addizionale può essere considerata per rimuovere la malattia residua e 
il trattamento con Imatinib dovrebbe essere proseguito anche dopo la nuova re- 
sezione, indipendentemente dallo stato dei margini, fino alla progressione [288] . 

MALATTIA RECIDIVA O METASTATICA 

I GIST non sono sensibili ai comuni farmaci citotossici (de matteo 200) e 
per la malattia recidiva o metastatica, il trattamento standard è ora l'Imatinib 
[221,257, 288]. 

L'Imatinib mesilato è un inibitore selettivo dei recettori tirosin chinasici (TKI) 
c-ABL, BCR-ABL, c-KIT e PDGFRA [293, 294, 295]. L'Imatinib tramite l'i- 
nibizione del c-KIT mutate nei GIST determina l'arresto della proliferazione 
delle cellule tumorali e la loro apoptosi [296] . 

Nella valutazione della malattia andrebbe distinta una malattia stabile, una 
malattia localmente progressiva, definita come progressione in uno o più siti 
della malattia, in cui tutti i siti di progressione possono essere resecati, e una 
malattia generalizzata, definita come malattia che progredisce in siti multipli 
non consentendo la resezione completa [221]. 

La sopravvivenza libera de malattia a 12 mesi dell'intervento era del 80%, 
33% e 0% rispettivamente per malattia stabile, localmente progressiva e gene- 
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ralizzata [10, 221]. Mentre pazienti con malattia stabile hanno mostrato una 
buona sopravvivenza libera da malattia, nei pazienti con malattia localmente 
progressiva la chirurgia non previene la recidiva di malattia, e nei pazienti con 
malattia generalizzate la chirurgia non da beneficio in termini di sopravvivenza 
con una media di recidiva di 2,9 mesi e di morte di 5,6 mesi [283]. 
Secondo le linee guida NCNN le indicazioni per l'intervento chirurgico nei 
GIST ricorrenti o metastatici sono: malattia stabile o responsiva alla terapia 
con inibitori tirosin chinasici, cloni isolati di malattia progressiva durante tera- 
pia medica dopo iniziale risposta (indicativi di resistenza secondaria) mentre in 
altri siti la malattia rimane stabile (progressione limitata della malattia) [221]. 
La chirurgia dovrebbe essere presa in considerazione anche in pazienti con 
emergenze imminenti come significativa degenerazione cistica e potenziale 
rischio di perforazione [283]. L'analisi dei dati disponibili ha mostrato che, 
prima dell'introduzione deH'Imatinib, il tempo medio di recidiva dopo la re- 
sezione di GIST primitivi era approssimativamente di 2 anni [10, 204]. 
Nei pazienti con malattia metastatica trattata con la sola chirurgia la prognosi 
era altamente sfavorevole con una sopravvivenza media di 19 mesi [10]. 
Il ricorso alla chirurgia andrebbe valutato anche nel panorama di una malat- 
tia stabile o di risposta parziale considerando che comunque la massa residua 
ospita cellule vitali [297-305]. 

L'Imatinib può essere continuato fino all'intervento e ripreso subito dopo non 
appena il paziente è in grado di assumere farmaci per os [221]. 
Secondo le indicazioni NCNN, la terapia con Sunitinib invece andrebbe sospesa 
5-7 giorni prima dell'intervento e ripresa 2 settimane dopo [221]. Per quanto 
riguarda pazienti in terapia con Sunitib l'impatto della chirurgia non è ben docu- 
mentato anche se sembrerebbe che anche in questo caso un intervento chirurgico 
a scopo citoriduttivo sia associato a un miglioramento della sopravvivenza [306] . 
Le linee guida raccomandano di valutare la risposta a 3 mesi dall'inizio della 
terapia con Imatinib per stabilire se il GIST sia diventato resecabile. In alcuni 
casi selezionati la risposta può essere valutata prima di 3 mesi. 
Se il GIST rimane non resecabile è raccomandata la prosecuzione della terapia 
con Imatinib fino alla progressione [288]. 

Gli effetti collaterali più comuni che si riscontrano in corso di terapia con Ima- 
tinib sono edema (soprattutto periorbitale), astenia, diarrea, nausea, dolore 
addominale, dolore muscolo-scheletrico e rash cutaneo [288]. 
La dose iniziale di Imatinib è 400 mg/ die fino a comparsa di progressione di 
malattia o intolleranza da parte del paziente. 
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In passato in caso di mancata risposta alla terapia con Imatinib era raccoman- 
dato l'aumento della dose ma è stato dimostrato come questa procedura non 
correli in modo statisticamente significativo con un aumento della sopravvi- 
venza [307]. 

L'approccio standard ora è quello di somministrare 400 mg/die di Imatinib 
per i GIST in stadio avanzato aumentando la dose a 800 mg/die in caso di 
progressione o in caso di GIST con mutazione dell'esone 9 [308] . 
Il Sunitinib malato è un inibitore tirosin chinasico di seconda linea utilizzato 
nei pazienti con intolleranza o resistenza ad Imatinib. I target di questo farma- 
co come per l'imatinib sono c-KIT, PDGFRA e VEGF (Vascular Endothelial 
Growth Factor) [304] . La terapia con Sunitinib può determinare la comparsa di 
diversi effetti avversi sia ematologici come neutropenia, linfopenia, trombocito- 
penia, anemia che non ematologici come diarrea, nausea, anoressia, disgeusia, 
astenia, alterazioni della pigmentazione cutanea e sindrome mani-piedi [31]. 
Regorafenib è un altro farmaco TKI approvato per la terapia di terza linea dei 
GIST in grado di agire, oltre che su KIT e PDGFRA, anche su VEGFR, RET, 
FGFR e BRAF [307]. 

Il Regorafenib trova indicazione nel caso del fallimento delle altre terapie de- 
finite come intolleranza o progressione in caso di terapia con Imatinib e sola 
progressione con Sunitib. 

Gli effetti avversi più comuni di questo farmaco sono ipertensione, rash cuta- 
neo, diarrea e sindrome mani-piedi. 

Anche in caso di malattia avanzata può trovare giustificazione il ricorso alla 
chirurgia effettuata a scopo palliativo per ridurre i sintomi determinati dall'e- 
stensione della massa [221, 257, 309]. 

Per le metastasi peritoneali i tumori tendono ad esser più aderenti ai tessuti 
circostanti precludendo la possibilità di resezioni limitate come nella malattia 
primitiva [221]. Nel caso in cui vengano riscontrate metastasi intra-addomi- 
nali potrebbero rendersi necessari interventi di omentectomia, stripping pe- 
ritoneale, e resezione epatica [221]. La resezione delle metastasi peritoneali è 
spesso seguita da recidiva. 

Le metastasi epatiche sono spesso diffuse ad entrambi i lobi precludendo la 
possibilità per epatectomie standard per ottenere la resezione completa. 
Secondo le linee guida NCNN potrebbero in questo caso essere considerate 
terapie alternative come l'ablazione a radiofrequenza o anche il trapianto epa- 
tico, il ricorso a quest'ultimo non risulta però supportato da sufficienti studi 
[221,310-313]. 
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La risposta all'Imatinib di 
queste neoplasie si attesta 
intorno al 60-70% [314]. 
I criteri RECIST (Re- 
sponse Evaluation Criteria 
in Solid Tumors), comu- 
nemente usati per valutare 
la risposta tumorale alla 
terapia medica [315], non 
sono sensibili nel caso dei 
GIST sottoposti a terapia 
molecolare perché consi- 
derano come unico para- 
metro di valutazione la ri- . 

tigura 5. Colliquazione ai una metastasi epatica dopo 

duzione delle dimensioni terapia con Imatinih 
tumorali ( tabella 7). 

Choi et al. hanno pertanto proposto dei nuovi criteri ( tabella 8), che prendono 
in considerazione sia la densità che la dimensione del tumore e che risultano 
più sensibile e precisi nel valutare la risposta dei GIST alla terapia. 
La risposta alla terapia si manifesta tipicamente con una riduzione della den- 
sità tumorale alla TC con mezzo di contrasto per la comparsa di necrosi o di 
fenomeni di degenerazione mixoide o cistica (figura 5). La neoplasia diventa 
omogenea e ipodensa, e i vasi tumorali scompaiono [316, 317, 318]. 
Queste variazioni possono essere viste entro uno- due mesi dall'inizio della 
terapia nei GIST, con una buona risposta all'Imatinib e hanno un valore pro- 
gnostico favorevole, anche in assenza di riduzione della massa tumorale [318]. 
Negli stadi iniziali della terapia infatti la riduzione della densità non va di pari 
passo con la riduzione delle dimensioni, in alcuni casi si può assistere anche 
ad un aumento delle dimensioni della massa, che può mimare una recidiva, 
a causa dello sviluppo di emorragia o degenerazione mixoide intratumorale. 
Una riduzione della dimensione può non essere visibile prima di 6- 12 mesi 
dall'inizio della terapia [204, 316, 317, 318]. 

La TC è importante sia per valutare la presenza di malattia stabile che per 
identificare ogni segno di vera progressione del tumore che può essere il se- 
gnale dell'emergenza di resistenza clonale all'Imatinib. La progressione spesso 
si manifesta come un nuovo piccolo nodulo intratumorale, conferendo alla 
massa un aspetto di "nodulo nel nodulo" [319]. 
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CR* 


Scomparsa di tutti i foci noti di malattia e assenza di nuove lesioni 


PR* 


Riduzione di almeno il 30% delle dimensioni misurabili 


SD* 


Dimensione della lesione che non rispetta i criteri precedenti 


PD* 


Aumento dimensionale del 20%, comparsa di nuove lesioni 



*CR= Risposta completa; *PR= Risposta parziale; *SD= Malattia stabile; 
*PD= Malattia Progressiva 

Tabella 7. Criteri RECIST per la valutazione della risposta alla terapia 



CR* 


Scomparsa di tutti i foci noti di malattia e assenza di nuove lesioni 


PR* 


Riduzione dimensionale del almeno il 10%, riduzione dell' enhancement con- 
trastografico del 15% o più 


SD* 


Dimensione e contrasto della lesione che non rispettano i criteri precedenti 


PD* 


Riduzione dimensionale di almeno il 10% senza riduzione del contrasto, 
comparsa di nuove lesioni 



Tabella 8. Criteri Choiper la valutazione della risposta alla terapia 



ANALISI MUTAZIONALE 

La caratterizzazione molecolare ha un importante ruolo per consentire l'otti- 
mizzazione della terapia medica, considerando che in alcuni casi le neoplasie 
possono essere resistenti aH'Imatinib. Recentemente è stato proposto anche 
un metodo, meno invasivo della biopsia tumorale, per evidenziare la presenza 
di mutazioni resistenti nel DNA dei GIST nel sangue circolante [321]. La 
resistenza può essere sia primitiva che secondaria [151, 323]. La resistenza 
primitiva interessa circa il 10% dei GIST ed è definita come l'evidenza di 
progressione clinica della malattia entro i primi 6 mesi dell'inizio della terapia 
con Imatinib ed è più comune nei pazienti che presentano mutazioni a carico 
dell'esone 9 (16%) del gene c-kit, dell'esone 18 di PDGFRA, in particolare la 
più comune di queste mutazioni (D842) conferisce una resistenza completa, 
o nei GIST Wild-Type (23%) [151, 323-332]. I GIST con mutazioni dell'e- 
seone 11, nonostante mostrino una prognosi peggiore, sono caratterizzati da 
un'alta sensibilità aH'Imatinib e solo nel 5% dei casi mostrano una resistenza 
primitiva al farmaco [151]. Il meccanismo molecolare con cui questi GIST si- 
ano primariamente resistenti aH'Imatinib non è noto. La resistenza secondaria, 
che si sviluppa progressivamente dopo un'iniziale risposta alla terapia, è stata 



55 



M. Guerrieri - M. Ortenzi 



correlata all'acquisizione di nuove mutazioni che si localizzano sempre negli 
esoni che codificano per il dominio tirosin chinasico e si verifica principalmen- 
te nei GIST con mutazioni a carico dell'esone 1 1 [325] . La comparsa di resi- 
stenza può manifestarsi in molteplici modalità con la crescita di un nodulo in 
una lesione pre-esistente e clinicamente quiescente, lo sviluppi di altre lesioni 
o la diffusione metastatica. Le nuove mutazioni non sono casuali, tendono ad 
interessare lo stesso gene e allele che mostra la mutazione primaria e agiscono 
andando a mutare la tasca di legame dell'ATP (V654A e T6071) o interferen- 
do con l'accesso a questa tasca, attraverso modificazioni conformazionali nel 
loop di attivazione del dominio chinasico (D820 e N822K) [151, 323-329]. 
Un altro meccanismo meno frequente di resistenza secondaria è l'amplifica- 
zione genomica del recettore [151, 324]. Nel caso si sviluppi una resistenza 
secondaria le cellule neoplastiche sono ancora dipendenti da KIT o PDGFRA 
e questo è alla base della sperimentazione di nuove molecole, come Regora- 
fenib, in grado di superare le resistenze acquisite e da utilizzare quindi nella 
terapia di terza linea [35, 36]. Mutazioni secondarie all'esone 14 (T670I) sono 
più aggressive, caratterizzate da precoci metastasi e più breve intervallo libero 
da malattia, rispetto a mutazioni di esone 1 3 o 1 7 dopo terapia prolungata con 
Imatinib [329] . E stato anche dimostrato come le mutazioni secondarie inte- 
ressano in realtà solo i noduli che vanno incontro a progressione di malattia e 
sono un risultato dell'espansione clonale [326] . La resistenza all'Imatinib può 
essere superata aumentando la dose a 800 mg/dl o sostituendolo con il Suni- 
tinib. Per quanto riguarda il Sunitib è altamente sensibile a a livello della tasca 
di legame dell'ATP (V654A) e alla mutazione gatekeeper che conferiscono 
resistenza all'Imatinib [327]. Alcune delle mutazioni che conferiscono resi- 
stenza all'Imatinib inclusa D816H/Vsono resistenti anche al Sunitinib, molto 
efficace in tumori con mutazione all'esone 9 [329] . L'insorgenza di resistenze 
ai farmaci di seconda linea costituisce il razionale per lo sviluppo di ulteriori 
terapie alternative. 
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8. FOLLOW UP 



Non esiste un protocollo di follow up ben definito per i pazienti sottoposti ad 
intervento chirurgico per GIST. La stratificazione di rischio basata sulla conta 
mitotica, dimensione del tumore e sede può essere utile nella scelta della rou- 
tine nella sorveglianza. Le linee guida ESMO propongono un follow up più 
stretto per i pazienti con GIST a rischio alto o intermedio che TC o RM di 
controllo addomino/pelvica ogni 3-6 mesi durante terapia adiuvante, ogni 3 
mesi per 2 anni dalla sospensione della terapia adiuvante e quindi ogni 6 mesi 
per 5 anni e annualmente per altri 5 anni. Per tumori a basso rischio l'utilità di 
un follow up di routine non è nota, sono comunque raccomandate TC o RM 
di controllo ogni 6-12 mesi per 5 anni [257]. Tumori a rischio molto basso 
non richiedono un follow up di routine sempre però nell'ottica di un possibile 
seppur basso rischio di recidiva [221, 257]. 




Resezione 
chirurgica completa 



Se non ad alto rischio 
sorveglianza endoscopica 
ogni 6-12 mesi 



1° 



HR/IR* 




Imatinib 400 mg/die > 36 
mesi; CT/RM ogni 3-6 mesi 
per i primi 2 anni; ogni 6 
mesi per i successivi 3-5 
anni; poi annualmente 



Imatinib 400 
mg/die 



Intolleranza o 
PD* 

► 



t 600-800 mg / die o 
Sunitinib 



Figura 6. Diagramma riassuntivo della gestione dei GIST ( Iorio et al. [314]) 
*PD= malattia progressiva; *HR/IR= alto rischio/ rischio intermedio 
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9. SCOPO DELLO STUDIO 



La chirurgica rimane il Gold standard nella terapia della malattia primitiva non 
metastatica. L'obiettivo della gestione chirurgica dei GIST gastrici è quello di 
ottenere la resezione completa della neoplasia con margini microscopicamente 
negativi (RO), evitandone la rottura ed il sanguinamento per scongiurare il 
rischio di diffusione delle cellule neoplastiche. 

I GIST non mostrano la tendenza a diffondere per via linfatica pertanto l'ese- 
cuzione di una linfoadenectomia sistematica non è necessaria [46, 264, 268, 
271-273, 314]. La chirurgia tradizionale per i GIST gastrici prevede l'inter- 
vento a cielo aperto ma negli ultimi due decenni si è fatta strada la laparo- 
scopia che ha portato tutta una serie di vantaggi già evidenti nell'immediato 
postoperatorio [330]. 

Alla luce di queste considerazioni lo scopo di questo studio è stato quello di 
stabilire la praticabilità e la sicurezza della chirurgia mininvasiva nel tratta- 
mento dei GIST gastrici e di paragonare l'approccio laparoscopico a quello 
laparotomico nella gestione di queste neoplasie. 

Si è valutata l'ipotesi che i due diversi approcci siano del tutto paragonabili in 
termini di sicurezza e di radicalità oncologica e che, la laparoscopia, conside- 
rati i vantaggi connessi con questa modalità di approccio mininvasiva, possa 
diventare la tecnica di scelta nella terapia dei GIST gastrici. 
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10. PAZIENTI E METODI 



PROTOCOLLO DL STUOLO 

Nel nostro studio sono stati inclusi tutti i 28 pazienti sottoposti a intervento 
chirurgico per GIST gastrico dal 2008 al 2014 presso 1' U.O. di Clinica Chi- 
rurgica di Ancona. Sulla base della tecnica chirurgica utilizzata i pazienti sono 
stati suddivisi in due gruppi: pazienti sottoposti a intervento chirurgico per 
via laparoscopica (17) e pazienti sottoposti ad intervento a cielo aperto (11). 
La scelta terapeutica è stata eseguita con il consenso informato del paziente 
e le informazioni in esso contenute comprendevano il rischio di emorragia, 
deiscenza anastomotica e di conversione alla tecnica open per la laparoscopia. 
La durata dell'intervento chirurgico è stata valutata come l'intervallo di tempo 
intercorso tra la prima incisione e l'ultima medicazione. 
Il pezzo operatorio è stato sottoposto ad esame anatomo-patologico per iden- 
tificare lo stato dei margini, la presenza di eventuale coinvolgimento linfono- 
dale, l'istotipo, la densità cellulare e il numero di mitosi. Dal punto di vista 
istologico i tumori sono stati classificati in tre categorie: a cellule fusate, epi- 
telioidi o di istotipo misto. L'analisi immunoistochimica ha incluso la ricerca 
dell'espressione di CD117, CD34, aerina del muscolo liscio (SMA), DOGI, 
desmina e proteina SI 00. 

Sono stati identificati come GIST i tumori positivi per CD1 17 o CD34. 
Per stimare il rischio di un comportamento aggressivo le neoplasie sono state 
suddivise in quattro gruppi (rischio molto basso, basso, intermedio e alto) sul- 
la base delle dimensioni e della conta mitotica, secondo la classificazione NIH. 
Per quanto riguarda il decorso post operatorio sono stati considerati il tempo di 
recupero della funzionalità intestinale, il tempo di rimozione del sondino naso- 
gastrico, l'insorgenza di complicanze e la durata della degenza ospedaliera. 
L'analisi statistica è stata effettuata utilizzando il test t di Student per il con- 
fronto di dati parametrici e il test esatto di Fisher per il confronto delle varia- 
bili non parametriche. 

I valori p sono stati considerati statisticamente significativi quando < 0.05. 
La maggior parte dei pazienti ha eseguito indagini endoscopiche, TC e RM 
o PET preoperatoriamente. In due casi è stata effettuata una biopsia preope- 
ratoria che ha consentito di avere diagnosi di certezza prima dell'intervento 
chirurgico. 
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L'età media era di 64.36 ± 12.15 anni per il gruppo di pazienti sottoposti a 
intervento a cielo aperto e di 60.88 ±12.11 anni per i pazienti sottoposti ad 
intervento per via laparoscopica. Tra i due gruppi non è stata notata una diffe- 
renza statisticamente significativa per età (p= 0.466) e sesso (p= 0.699). 
Quindici pazienti (53.57%) erano sintomatici. Il sintomo più comune in en- 
trambi i gruppi era la melena (21.43 %), seguita da anemia (17.8%) e dolore 
addominale (10.7%). 

In un caso il paziente si presentava con massa addominale palpabile, dolore 
addominale e calo ponderale. In un paziente la forte anemizzazione, dovuta al 
sanguinamento del tumore e responsabile di ematemesi e melena, era sfociata 
in plurimi episodi sincopali. 

In 13 pazienti (42.8%) il tumore era stato diagnosticato incidentalmente du- 
rante esami eseguiti per altri motivi (tabella 11). 



62 



I TUMORI STROMALI GASTROINTESTINALI 



11. TECNICA CHIRURGICA LAPAROSCOPICA 



La tecnica di scelta nel nostro gruppo di studio è stata la "wedge resection", in 

un solo caso in cui il tumore presentava una crescita endofitica a partenza dalla 

parete posteriore dello stomaco è stata eseguita una gastrotomia. 

Il paziente è posizionato supino sul tavolo operatorio con braccia addotte e in 

leggero anti-Trendelenburg per allontanare la matassa intestinale dal campo 

operatorio. 

Il monitor è laterale alla sinistra del paziente, il primo operatore si posiziona 
alla destra del paziente, il secondo operatore alla sinistra del paziente e l'opera- 
tore con la telecamera alla sinistra del primo. 
La prima incisione trasversale è ef- 
fettuata a livello sovra o sotto ombe- 
licale ed è seguita dall'induzione di 
pneumoperitoneo fino al raggiun- 
gimento di una pressione di 12-14 
mmHg, secondo tecnica di Hasson, 
che prevede l'introduzione di un 
trocar a punta smussa nella minila- 
parotomia ombelicale. L'ottica è in- 
serita nel trocar ombelicale e succes- 
sivamente vengono posizionati sotto 
visione altri 3 o 4 trocars, di dimen- 
sioni comprese tra i 5 e i 10 mm per 
consentire l'introduzione degli stru- 
menti laparoscopici (figura 7). 
Prima di procedere con la resezione si Figura 7. Posizione dei trocar 

effettua un'accurata esplorazione della 

cavità addominale per escludere la presenza di metastasi epatiche o peritoneali. 
E molto importante evitare la rottura del tumore perché è associata ad alto 
rischio di recidive e a prognosi sfavorevole, anche nei piccoli GIST con bassa 
conta mitotica, per cui le neoplasie devono essere maneggiate delicatamente. 
La tecnica di resezione varia a seconda della sede e delle dimensioni della neo- 
plasia. Nel caso di tumori a crescita esofitica (figura 8) a partenza dalla parete 
anteriore dello stomaco la "wedge resection" è stata effettuata con l'ausilio di 
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Figura 8. Voluminoso GIST peduncolato a par- 
tenza dalla grande curvatura dello stomaco 



Figura 9. GIST a crescita esofitica resecato con 
suturatrice lineare "taglia e cuci" posizionata a 
livello del peduncolo. 



suturatrici meccaniche lineari "taglia e cuci", sollevando la lesione con una 
pinza ad anello posizionata a livello del tessuto sano e mantenendo un suf- 
ficiente margine libero, previa accurata emostasi e scollamento di eventuali 
aderenze {figura 9) . Per evitare stenosi la suturatrice dovrebbe essere perpendi- 
colare all'asse lungo dello stomaco. 

Le lesioni localizzate a livello della grande curva richiedono l'apertura del le- 
gamento gastrocolico tramite strumento a radiofrequenza e la mobilizzazione 
dello stomaco. Anche nel caso in cui la sede del tumore sia la piccola curva lo 
stomaco viene mobilizzato con apertura della retrocavità degli epiploon. 
La presenza di lesioni intramurali ha richiesto in due occasioni l'esecuzione di 
un'ecografia intra- operatoria che ha consentito di localizzare correttamente la 
sede della neoplasia e posizionare in modo corretto le suturatrici lineari che 
hanno consentito di asportare un cuneo di parete gastrica contenente la lesio- 
ne figura 10). 

In un caso in cui la lesione mostrava una crescita endofitica a partenza dalla 
parete posteriore dello stomaco e si è preferito adottare un approccio trans 
gastrico effettuando una gastrotomia con apertura della parete anteriore del- 
lo stomaco seguita dall'esplorazione della cavità gastrica e resezione a tutto 
spessore della lesione tramite suturatrice lineare. In un altro caso in cui la 
lesione era localizzata sulla piccola curva dello stomaco e difficilmente rag- 
giungibile è stata praticata una minilaparotomia sottoxifoidea seguita dall'e- 
strazione della parte di stomaco interessata dalla lesione e resezione a cuneo 
della parete gastrica. 

La localizzazione posteriore determina maggiori difficoltà tecniche. In questo 
caso è necessario guadagnare l'accesso alla retrocavità degli epiploon tramite 
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Figura 10. GIST ' ìntr amurale della parete posteriore del corpo gastrico individuato 
mediante l'esecuzione di ecografia intraoperatoria. 



apertura del legamento gastrocolico e sollevamento della grande curvatura del- 
lo stomaco per esporne la parete posteriore. 
Tuttavia la lesione può non essere facilmente localizzata. 
In due dei tre casi di conversione la lesione presentava una posizione posteriore 
a crescita intramurale e la sua mancata individuazione con la tecnica laparo- 
scopica ha imposto il passaggio alla chirurgia aperta. Nell'altro caso di conver- 
sione la presenza di una grossolana lesione con estese aderenze omentali non 
consentiva la sua resezione laparoscopica senza una morbidità accettabile per il 
paziente. Durante l'intervento chirurgico deve essere evitata la rottura del tu- 
more e anche l'estrazione è sempre stata effettuata in maniera protetta tramite 
l'impiego di endobag, allargando se necessario la minilaparotomia ombelicale. 
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12. TECNICA CHIRURGICA LAPAROTOMICA 



Nel gruppo di pazienti sottoposti a intervento a cielo aperto sono state adot- 
tate diverse procedure chirurgiche che comprendevano la resezione gastrica 
atipica (5), la gastrotomia anteriore (1), gastroresezioni tipo Billroth I (3) e 
Billrothll (2). 

In tutti i casi il paziente è posizionato supino sul tavolo operatorio, con braccia 
addotte, in posizione di leggero anti-Trendelenburg. 
Il primo operatore è alla destra del paziente, l'aiuto dalla parte opposta. 
La presenza di un GIST gastrico costituisce una delle indicazioni per effettuare 
una resezione gastrica atipica o "wedge resection", che in modo analogo alla 
tecnica laparoscopica, prevede l'asportazione della porzione di parete gastrica 
contenente la lesione tramite l'ausilio di bisturi elettrico o di suturatrici mec- 
caniche lineari e previa accurata emostasi. 

I tumori di più grandi dimensioni o localizzati in sedi anatomiche diffìcilmen- 
te accessibili hanno necessitato di resezioni più ampie. 

Nella gastroresezione secondo Billroth I i primi quattro tempi dell'atto chi- 
rurgico consistono nell'apertura della cavità addominale con incisione sotto- 
costale bilaterale, nella scheletrizzazione dello stomaco e nella resezione dello 
stomaco. Una volta guadagnato l'accesso alla cavità addominale si procede 
con attenta revisione della superficie peritoneale e del fegato per escludere la 
possibilità di metastasi. 

Quindi si sezionano il legamento gastrocolico e i vasi gastroepiploci di destra 
che vengono chiusi fino al punto di Van Goetem, con legature trasfisse non 
riassorbibili e sezionati con emostasi ottenuta tramite strumento a radiofre- 
quenza. Si passa quindi alla piccola curvatura che viene mobilizzata con l'a- 
pertura del legamento gastroepatico in zona avascolare. Si isola il duodeno 
postpilorico e si sezionano l'arteria gastrica destra e il ramo discendente della 
gastrica sinistra. Si procede alla resezione del duodeno con bisturi a lama pre- 
vio posizionamento di un "rastrello" al di sotto del piloro. Due aghi retti, 
precedentemente lubrificati, vengono fatti passare nel rastrello e si confeziona 
una "borsa di tabacco" entro la quale è posizionata la testina di raccordo della 
suturatrice meccanica dopo aspirazione dei secreti biliari e duodenali. 
Previa emostasi dei vasi della sottomucosa, si procede alla sezione dello sto- 
maco con suturatrice meccanica lineare. Al tempo demolitivo fa seguito la 
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ricostruzione della continuità intestinale. L'anastomosi gastroduodenale viene 
effettuata tramite l'ausilio di una suturatrice meccanica che viene raccordato 
alla testina precedentemente posizionata sul duodeno. Si provvede quindi ad 
assicurare la protezione dell'anastomosi protetta con punti a sopraggitto. 
Nei casi in cui è stata effettuata una Billroth II, si è preferito effettuare una 
gastroenteroanastomosi transmesocolica orale parziale seguita da ricostruzione 
co ad Y secondo Roux isoperistaltica. 

I primi tre tempi prevedono l'apertura e l'ispezione accurata della cavità addo- 
minale, e la scheletrizzazione dello stomaco. 

Quindi si procede alla sezione del duodeno e dello stomaco. Lo stomaco viene 
ribattuto in alto e a sinistra, si solleva il colon trasverso mettendo in tensione il 
mesocolon. Si ricerca una zona avascolare di quest'ultimo, più frequentemente 
a sinistra dell'arteria colica media, si incide il mesocolon per una lunghezza di 
8 cm, facendo attenzione a non ledere le arcate vascolari, si apre una breccia 
attraverso la quale si porta sul piano sovramesocolico le prima ansa digiunale. 
Per localizzare la prima ansa digiunale si prende come riferimento il legamen- 
to di Treitz, questa infatti è fissa a questo legamento e oppone resistenza alla 
trazione. 

L'utilizzazione del montaggio con ansa ad Y secondo Roux dopo resezione 
gastrica risponde al principio di ricostruire la continuità intestinale ed evitare 
ogni contatto dei succhi bilio-pancreatici con la mucosa gastrica e quindi il 
rischio di gastrite alcalina. Dopo aver localizzato la prima e la seconda ansa 
digiunale si procede con la sezione del mesentere in corrispondenza della 2° 
arcata vascolare o anche della 3° arcata qualora il mesentere si presenti retratto. 
Si sezionano a questo livello le arcate vascolari di 2° e 3° ordine e quindi si 
seziona l'intestino ad una distanza conveniente dal legamento di Treitz. 
L'ansa distale precedentemente sezionata viene trasferita nella loggia soprame- 
socolica attraverso la breccia del mesocolon ed è pronta per l'anastomosi. L'an- 
sa digiunale viene presentata alla trancia gastrica per l'anastomosi che verrà 
eseguita in senso terminale per lo stomaco e laterale per il digiuno. Si chiude 
con due strati di sutura o con borsa di tabacco l'estremità dell'ansa digiunale e 
si rinforza l'anastomosi con punti a sopraggitto. 

II sondino naso-gastrico viene fatto pervenire nell'ansa digiunale per detendere 
sia lo stomaco che l'ansa digiunale. 

Dopo aver effettuato l'anastomosi gastro digiunale si procede al confeziona- 
mento dell'anastomosi entero-enterica al piede dell'ansa autonomizzata che va 
praticata a una distanza di 60-70 cm dalla bocca anastomotica gastro-digiu- 



68 



I TUMORI STROMALI GASTROINTESTINALI 



naie. L'anastomosi è corretta quando l'ansa prossimale che giunge dal Treitz 
è posta a sinistra dell'ansa ascendente senza fare torsioni. Si sutura quindi a 
punti staccati il mesentere dell'ansa che giunge dal Treitz al mesentere dell'ansa 
trasposta, riducendo o eliminando la breccia. 

Nell'unico caso di lesione localizzata in regione cardiale, a livello della pare- 
te posteriore dello stomaco, con crescita intraluminale, si è preferito eseguire 
una gastrotomia anteriore. In seguito all'apertura del legamento gastrocolico 
e alla scheletrizzazione della gande curvatura fino al cardias è stata eseguita 
un'incisione della parete gastrica anteriore che ha consentito l'individuazione 
della lesione in sede iuxtacardiale e la sua enucleazione a tutto spessore con 
risparmio della sierosa. Quindi è stato posizionato il sondino naso-gastrico in 
corrispondenza della tomia. La ricostruzione della parete è stata effettuata in 
duplice strato, con un primo strato corrispondente alla sutura muco-mucoso 
introflettente e un secondo strato siero-sieroso a punti staccati in materiale 
riassorbibile a lungo termine [331]. 

In un caso in cui si è optato per la conversione a cielo aperto è stato necessa- 
rio eseguire una gastrectomia subtotale, che consiste in una più ampia exeresi 
gastrica in cui si conserva solo il cardias e una limitata zona di fondo, seguita 
dalla ricostruzione con ansa ad Y secondo Roux. 
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13. RISULTATI 



In entrambi i gruppi la resezione è stata definita completa (RO) eccetto in un 
caso nel gruppo sottoposto a resezione laparoscopica dove il margine retratto 
non si prestava ad adeguato studio anatomo-patologico. 
In nessun caso si è assistito a rottura del tumore o ad altre complicanze intrao- 
peratorie. In 3 pazienti (17.64%) è stato necessario convertire l'intervento a 
cielo aperto a causa di difficoltà tecniche connesse con la sede o le dimensio- 
ni del tumore che rendevano impraticabile la chirurgia laparoscopica senza 
esporre il paziente ad eccessiva morbidità. 

Nel gruppo a cielo aperto le procedure chirurgiche adottate includevano la 
resezione atipica, la gastrotomia e la gastrectomia totale o subtotale. 
La durata dell'intervento chirurgico è stata significativamente inferiore (p= 
0.0173) nel gruppo sottoposto a laparoscopia (82.4 ± 30.52 minuti), rispetto a 
quello a cielo aperto (1 17.72 ± 37.10). Le perdite ematiche non sono risultate 
differire in maniera significativa (p= 0.173) (tabella 12). 
Il sondino nasogastrico è stato rimosso più precocemente nel gruppo dei 
pazienti sottoposti ad intervento chirurgico laparoscopico (2.17 ± 1.91, p= 
0.045), e sempre in questi pazienti è stata reintrodotta più precocemente l'ali- 
mentazione per os (3.35 ± 1.61 /p= 0.001). 

Non ci sono state complicanze post-operatorie nel gruppo sottoposto a la- 
paroscopia, mentre nel gruppo open 2 pazienti (10.7%) hanno necessitato 
della trasfusione di emazie concentrate a causa dell' anemizzazione provocata 
dal sanguinamento a nappo a livello dell'anastomosi. 

Uno dei pazienti che ha necessitato della conversione alla tecnica open è stato 
sottoposto ad un nuovo ricovero per episodi di iperpiressia e gli esami stru- 
mentali eseguiti hanno evidenziato la presenza di versamento peri anastomo- 
tico (tabella 13). 

Nessuno dei pazienti è stato sottoposto a terapia con farmaci biologici prima e 
dopo l'intervento chirurgico e la diagnosi di certezza è stata per lo più posto- 
peratoria. La dimensione media di tutti i GIST era di 4.75 ±4.1. 
La dimensione media, che non differiva significativamente tra i due gruppi 
(p= 0.200), era nel gruppo sottoposto a intervento a cielo aperto di 6.29 ± 
5.76 e nel gruppo di pazienti sottoposti a intervento per via laparoscopica 
di 3.7 ± 1.7. 
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Nel 67.85% delle neoplasie le mitosi erano <5 per 50 campi ad alto ingran- 
dimento (HPF), nel 25 % dei casi il numero era compreso tra 5 e 10 per 50 
HPF, e due soli pazienti (7.14%) avevano neoplasie con più di 10 mitosi per 
50 HPF. Secondo i criteri di Fletcher 5 tumori (17.8%) potevano essere clas- 
sificati come a rischio molto basso, 16 (57.14%) a basso rischio, 4 (14.28%) 
a rischio intermedio e 2 (7.1%) a rischio alto di recidiva. Da un punto di 
vista istologico 17 (60.71%) tumori mostravano un istotipo a cellule fusate, 5 
(17.8%) erano di tipo epitelioide e 6 (21.43%) di tipo misto. 
Non è stata notata una differenza statisticamente significativa tra i due gruppi 
per quanto riguarda il numero di mitosi (p=0.265) né per la classe di rischio 
secondo la classificazione di Fletcher (p=0.998), comunque in più del 50% dei 
casi i tumori erano a rischio basso o molto basso. 

Non esiste un protocollo di follow up ben definito per i pazienti sottoposti ad 
intervento chirurgico per GIST (tabella 14). 

L'entità delle mitosi influenza la velocità con cui si manifestano le metastasi. 
La stratificazione di rischio basata sulla conta mitotica, dimensione del tumore 
e sede può essere utile nella scelta della routine nella sorveglianza. 

I tumori ad alto rischio mostrano una recidiva in 1-2 anni, quelli a basso ri- 
schio recidivano più tardivamente. 

II follow up, eseguito dai nostri pazienti con TC o RM ed esame endoscopico 
a cadenza annuale (media 51.98 mesi), non ha evidenziato recidive di malattia 
e insorgenza di metastasi in nessuno dei due gruppi. 
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14. DISCUSSIONE 



La chirurgia tradizionale dei GIST gastrici prevede l'intervento a cielo aperto, 
ma nell'ultimo decennio sono approdate tecniche meno invasive, nella fatti- 
specie nel trattamento dei GIST si è fatta strada la laparoscopia. 
Lukaszczyk et al. per primi, nel 1992 [332], seguiti da numerosi altri autori, 
hanno dimostrato come la tecnica laparoscopica sia ottimale per ottenere una 
resezione completa dei GIST gastrici (tabella 9). 

La tecnica laparoscopica è facilitata dal fatto che questi tumori insorti a livello 
gastrico risultano spesso facilmente identificabili in virtù della loro crescita 
prevalentemente esofitica e dalla loro scarsa tendenza ad infiltrare le strutture 
adiacenti che consente di limitare l'entità della resezione [203] . 
A guidare la chirurgia laparoscopica sono gli stessi principi di radicalità onco- 
logica validi per la chirurgia open (margini microscopici negativi, R0), evitan- 
do la rottura del tumore e risparmiando la funzionalità d'organo. 
Tuttavia l'avvento della laparoscopia è stato accompagnato da diverse contro- 
versie riguardanti la gestione di tumori di dimensioni superiori a 2 cm [333], 
il trattamento di tumori intramurali sottomucosi e la resezione di tumori loca- 
lizzati a livello della giunzione gastroesofagea, pilorica e nella parete posteriore 
dell'antro gastrico. 

Nelle linee guida NCNN del 2004 [334] e nelle linee guida ESMO [335], il ri- 
corso alla laparoscopia era limitato alle neoplasie di dimensioni inferiori a 2 cm. 
Le motivazioni alla base di queste restrizioni risiedevano nel fatto che la lapa- 
roscopia, soprattutto se eseguita da chirurghi che non siano in possesso di una 
vasta esperienza in questo campo, esponeva ad un maggior rischio di rottura 
del tumore e di disseminazione della cellule neoplastiche. 
Diversi studi successivi [341, 345, 352, 353] dimostrarono tuttavia l'appli- 
cabilità della chirurgia laparoscopica anche per tumori di dimensioni su- 
periori portando, nel 2007, alla formulazione di nuove raccomandazioni 
NCNN [351]. 

La laparoscopia oggi è raccomandata per tumori di dimensioni fino a 5 cm, con 
ricorso a laparoscopia assistita per neoplasie di maggiori dimensioni (>5 cm). 
Il limite dimensionale imposto alla laparoscopia trova la sua spiegazione nel 
fatto che i tumori di dimensioni superiori sono maggiormente vascolarizzati e 
più fragili per la presenza di una cospicua componente necrotica e spesso han- 
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no una maggiore probabilità di essere adesi alle strutture adiacenti richiedendo 
il ricorso ad una resezione più estesa [264] . 

Altro limite della chirurgia laparoscopica è rappresentato dalla sede del tumo- 
re. Nel caso di tumori situati a livello della giunzione gastroesofagea e pilorica 
l'utilizzo delle suturatrici meccaniche si associa ad un alto rischio di stenosi. In 
queste situazioni il ricorso alla chirurgia a cielo aperto è considerato preferibile. 
Non esistono comunque delle vere e proprie linee guida che indirizzino verso la 
scelta dell'una o dell'altra modalità d'intervento e gli studi che si sono succeduti 
nel tempo hanno dimostrato come anche le dimensioni e la sede costituiscano 
delle controindicazioni del tutto relative alla chirurgia laparoscopica [354]. 
Inoltre lo sviluppo nel tempo di nuovi strumenti e di nuove tecniche chirurgi- 
che hanno contribuito a rendere la laparoscopia una valida opzione terapeutica 
per i GIST gastrici anche alla luce del fatto che i risultati a lungo termine sono 
sovrapponibili a quelli della chirurgia a cielo aperto in termini di sopravvi- 
venza e recidiva di malattia (tabella 9). A questa osservazione vanno aggiunti 
tutti i vantaggi della chirurgia laparoscopica. Tale tecnica consente di avere 
una visione magnificata del campo operatorio, si associa ad un minore trauma 
tissutale e ad un'incisione cutanea di dimensioni inferiori, cosa che si riflette 
nel postoperatorio nella riduzione del dolore, nella riduzione dell'incidenza 
delle infezioni e di altre complicanze come i laparoceli a livello della ferita chi- 
rurgica. Con la laparoscopia si assiste inoltre ad un precoce recupero della fun- 
zionalità intestinale e alla riduzione della degenza ospedaliera [330, 337-350]. 
Le critiche che sono mosse a questa tecnica riguardano gli alti costi e la necessi- 
tà di notevole esperienza del chirurgo per affrontare questa chirurgia altamente 
specialistica. 

Il nostro studio si pone sulla scia degli altri studi dimostrando come la chirur- 
gia laparoscopica costituisca una valida opzione terapeutica per quanto riguar- 
da i GIST gastrici (tabella 10). 

Nella nostra serie i pazienti sottoposti sia ad intervento sa a cielo aperto che 
per via laparoscopica non differivano per età, sesso e manifestazioni cliniche. 
Anche le variabili patologiche quali istotipo, conta mitotica e classe di rischio 
secondo i criteri di Fletcher non sono risultate significativamente diverse tra i 
due gruppi. 

Variabili come la dimensione e la sede sono state talvolta importanti per gui- 
dare la scelta dell'intervento a cielo aperto, ma non sono comunque risultate 
statisticamente diverse tra i due gruppi. 
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Tabella 9. Principali studi riguardanti la resezione dei GIST in laparoscopia dal 
2000 ( modificata da Ferndndez [325]) 



Autore 


Anno 


N 


Gastrici 

(%) 


RI 

(%)* 


Dim(cm) 


Deg(gg) 


Mon(m)* 


DFS- 
S%5aa* 


Hìndmarsh [332 ] 


2005 


22 


100 


0 


4,7 


4,6 


61 


100-100 


Iwahashi [333 ] 


2006 


22 


100 


0 


<5 


/ 


32 


82-82 


Lai [334] 


2006 


28 


100 


3.5 


3.4+ 3.6 


6.7±1.8 


43 


100-100 


Novinsky [335 ] 


2006 


46 


100 


0 


4.4+2 (1-8.5) 


3.8±1.6 


36 


92-96 


Otani [336 ] 


2006 


38 


100 


/ 


4.25 (1.8-15) 


7.2 


53 


96-100 


Nguyen [337] 


2006 


43 


67 


/ 


4.6 (0.4-11.5) 


/ 


/ 


/ 


Basii [338] 


2007 


21 


76 


0 


5.5 (1-25) 


7 


24(6-75) 


/-81 


Choi [339] 


2007 


23 


100 


0 


4.3 


5.2± 2.3 


61 


100-100 


Huguet [340] 


2008 


33 


100 


6 


3.9 (0.5-1.5) 


3 (1-40) 


13 


100-100 


labrizian [34 1J 


2008 


76 


72 


/ 


3.5 (0.4-8.5) 


s ( i Ar\\ 
b (1-4U) 


41 


f V on 

6o-8y 


Catena [342] 


2008 


21 


100 


0 


4.5 + 2 (1-8.5) 


4.8+ 
1.6(1-7) 


35 


100-100 


Nakamori [343] 


2008 


56 


100 


0 


5.1 ±3 (1-15) 


6.6±0,5 


37 


82-96 


Sexton [344] 


2008 


63 


100 


1,5 


3.8 ± 1.8 
(0.4-9) 


3.9±1.6 


15 


95-98 


Wilhelm [345] 


2008 


93 


100 


0 


2.6 (0.3-6.5) 


7.5(2-19) 


39.5(2- 
99) 


99-99 


De Vogelaere [325] 


2012 


31 


100 


3,2 


4.4 (0.4-11) 


8.5 ±3 


64.0 


100-100 



*R1%= resezione RI, margini positivi 
*Dim(cm)= Dimensioni (centimetri) 
*Deg(gg)= Degenza (giorni) 

*DSF-S %5aa= Periodo libero da malattia-sopravvivenza a 5 anni 
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Tabella 10. Studi di confronto tra la tecnica laparoscopica e a cielo aperto per i 
GIST gastrici (modificata da De Vogelaere [362]) 



Autore (uà*) 
PR* GS* 


Caratteristiche 


Gruppo LAP 


Gruppo OP 




Pazienti (n) 


21 


12 




Età (anni) 


53.9 (28-73) 


50.5 (36-64) 


Matthews[355] 


Dimensioni (cm) 


4.5 (1.7-2) 


4.9 (1.0-6.5) 


(2002) 


Durata intervento (min) 


169 (65-300) 


160 (55-220) 


1994-2000 


Durata degenza 


3.8 (2-7) 


6.2 (3-9) 


N tot: 33 


Complicazioni (al %) 


2/21 (9%) 


1/12 (8%) 




Follow up (mesi) 


20 


18 




Recidiva (n/%) 


1/21 (4%) 


1/12 (8.3%) 




Pazienti (n) 


6 


7 




Età (anni) 


68 (63-84) 


70 (31-74) 


Pitsinis [356] 


Dimensioni (cm) 


5 


115 


(2007) 


Durata intervento (min) 


110 (90-120) 


135 (90-270) 


2004-2005 


Durata degenza 


4 (3-8) 


11 (8-30) 


N tot: 13 


Complicazioni (n/ %) 


0 


1/7 (14.2 %) 




Follow up (mesi) 


nr 


nr 




Recidiva (n/%) 


0 


0 




Pazienti (n) 


28 


39 




Età (anni) 


62 (18-86) 


63 (21-77) 


Nishimura[357] 


Dimensioni (cm) 


3.8 (0.8-7.3) 


4.2 (2 7) 


(2007) 


Durata intervento (min) 


136 


115 


1993-2004 


Durata degenza 


nr 


nr 


N tot: 67 


Complicazioni (n/ %) 


nr 


nr 




Follow up (mesi) 


18.9 (2.6-96.4) 


31.3 (4.4-121.9) 




Recidiva (n/%) 


1/28 (3.6 %) 


4/39 (10.3 %) 
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Pazienti (n) 


22 


41 




Età (anni) 


61.3 ± 9.3 


62.5 ± 16.1 


t';ii. ìc u 1 

MlDernumerljDoJ 


Dimensioni (cm) 


3.5 ± 1.4 


5.8 ± 4.0 


(2009) 


Durata intervento (min) 


nr 


nr 


1998-2006 


Durata degenza 


7.8 ± 3.1 


12.8 ± 5.0 


N tot: 63 


Complicazioni (n/ %) 


0 


3/41 (7.3 %) 




Follow up (mesi) 


30 ± 20 


41 ± 31 




Recidiva (n/%) 


0 


4/41 (9.6 %) 




Pazienti (n) 


14 


39 




Età (anni) 


62 (35-80) 


63 (33-88) 


viOn [:>5VJ 


Dimensioni (cm) 


3.1 (0.7-6.5) 


4.5 (1.5-6.5) 


(2010) 


Durata intervento (min) 


150 (95-185) 


95 (25-195) 


2007-2008 


Durata degenza 


4.5 (2-8) 


6 (3-17) 


N tot: 53 


Complicazioni (n/ %) 


0 


3 (7.7 %) 




Follow up (mesi) 


8 (3-60) 


21 (2-72) 




Recidiva (n/%) 


0 


2 (6.7 %) 




Pazienti (n) 


40 


82 




Età (anni) 


67 (36-86) 


70 (29-90) 


Karakousis [360] 


Dimensioni (cm) 


3.6 (0.7-7.8) 


4.3 (2.0-9.0) 


(2011) 


Durata intervento (min) 


96 


89 


1998-2009 


Durata degenza 


4 


7 


N tot: 155 


Complicazioni (n/ %) 


6 (14 %) 


10 (25 %) 




Follow up (mesi) 


28 (0.3-70) 


43 (0,1-139) 




Recidiva (n/%) 


1/40 (2.5 %) 


1/82 (1.2%) 




Pazienti (n) 


17 


29 




Età (anni) 


62 


60 


ivieistrom [jo i j 


Dimensioni (cm) 


4.27 


6,39 


(2011) 


Durata intervento (min) 


135 


157,4 


1999-2008 


Durata degenza 


2.68 


6.25 


N tot:46 


Complicazioni (n/ %) 


2/17 (11.8 %) 


4/29 (13.8%) 




Follow up (mesi) 


32 


59 




Recidiva (n/%) 


0 


4/29 (13.8 %) 
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Pazienti (n) 


2"7 

DI 


lo 




Età (anni) 


OD./ {dZ— OD) 


oU 


De Vogealere[362] 


Dimensioni (cm) 


^ /1 1 1 \ 
J (i-i 1J 




(2012) 


Durata intervento (min) 


4} pU— IzU) 






Durata degenza 


7 fi /2 1A^ 

/.U (p— zU; 


1/1 A (C 
14. U (C)-4.)J 


N tot: 53 


Complicazioni (n/ %) 


\ZJ 70) 


i "7i /; /i o 00/. '\ 
l/lo (,1 0.770; 




Follow up (mesi) 


OD \Z— LOD) 


"71 l(\ X 1 OG\ 




Kecidiva \wyo) 


A 

u 


/ 1 /C /27 C 0/,\ 

0/ lo (rVO /o) 




Pazienti (n) 


1 e 

o 


o 1 
z 1 




Età (anni) 


Z.A 11 iQ Ol 


2"7 _i_ 1 A 1 2 

dZ.d/ ± W.LD 


Zhen-Bo Shu[363] 


Dimensioni (cm) 


3.0 + :?./ 


/ ^-1-0 1 

40+Z. 1 


\JAJXD) 


1 iiirQl"o in t~F*r\rf*t~ì tr\ ( m ini 

U. 1 «A L d 111LC1 VC11LU ^llllliy 


147 3 




2010-2012 


Durata degenza 


7.6+2.5 


11.3+3.7 


N tot: 36 


Complicazioni (n %) 


0 


0 




Follow up (mesi) 


nr 


Nr 




Recidiva (n/%) 


nr 


Nr 



Nel nostro studio sono stati sottoposti a "wedge resection" laparoscopica tu- 
mori di dimensioni fino a 7.5 cm. Anche la sede non è risultata discriminante 
tra le due tecniche essendo stati sottoposti a laparoscopia anche tumori in sede 
cardiale e pilorica, anche in questo caso ricorrendo alla chirurgia open quando 
non vi fossero sufficienti margini di sicurezza per applicare la chirurgia lapa- 
roscopica. 

L'assenza di complicanze intra e post operatorie e di recidive di malattia osser- 
vata nella coorte di studio sottolinea come la laparoscopia possa essere conside- 
rata sicura ed efficace nel trattamento dei GIST gastrici in termini di radicalità 
oncologica al pari della chirurgia open. 

A questa osservazione vanno aggiunti tutti i vantaggi che della tecnica lapa- 
roscopica che si riflettono già nell'immediato postoperatorio nel più precoce 
recupero della funzionalità intestinale, nella riduzione del tempo di perma- 
nenza del sondino naso-gastrico e nella riduzione del periodo di degenza, tutte 
variabili risultate significativamente diverse. 

Nonostante l'esiguità del campione i risultati riflettono quelli ottenuti in altri 
studi di confronto tra le due tecniche. In tre pazienti è stato necessario conver- 
tire l'intervento a cielo aperto. 

Il tasso di conversione del 17% riflette i risultati di altre serie (25%) [357]. 
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15. CONCLUSIONI 



Come confermato anche dalla review delle pubblicazioni ad oggi disponibili 
(tabella 10) l'approccio laparoscopico nel trattamento chirurgico dei GIST 
gastrici è sicuro ed efficace, del tutto paragonabile all'approccio laparotomico 
in termini di radicalità oncologica. 

Con queste premesse, considerando i vantaggi connessi con la chirurgia lapa- 
roscopica, un approccio minimamente invasivo come quello che consente tale 
metodica dovrebbe la procedura di scelta in caso di tumori di piccole e medie 
dimensioni, riservando la chirurga a cielo aperto, ai casi in cui, per dimensioni 
o sede della neoplasia, la laparoscopia non risulti praticabile. 
Tali tecniche devono comunque essere applicate in centri specializzati dove si 
pratica la laparoscopia avanzata e il chirurgo deve avere una provata esperienza 
in tali metodiche. 

Il nostro studio presenta comunque delle limitazioni che sono determinate 
dalla sua natura retrospettiva e dall'esiguità del campione analizzato. 
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16. TABELLE E GRAFICI 



Tabella 11. Caratteristiche dei pazienti 



Variabili 


i .ninno 

VJl "-V* k" 

di studio 


LAP* 


OP* 


P 




(n=28) 


(n=17) 


(n=ll) 




Sesso 








1.000 


Maschio 


14/28 (50%) 


8/17 (47.05%) 


6/11 (54.54%) 




Femmina 


14/28 (50%) 


9/17 (52.94%) 


5/11 (45.45%) 




Età all'intervento 








0.466 


Media ± DS 


61.53+ 12.63 


60.88± 12.11 


64.36±12.15 




Mediana(l 0 - 3°)* 


64 (56.25-68.5) 


62 (58-65) 


65 (58-69) 




GIST incidentali 


13/28 (46.42%) 


8/17 (47.5%) 


5/11 (45.45%) 


0.935 


GIST sintomatici 


15/28 (53.57%) 


9/17(52.94%) 


6/11(54.54%) 




Melena 


6/28(21.43%) 


3/17 


3/11 




Anemia 


5/28(17.8%) 


4/17 


1/11 




Dolore addominale 


4/28(10.7%) 


1/17 


3/11 




Massa addominale 


1/28 


0 


1/11 




Pirosi 


3/28 


3/17 


0 




Ematemesi 


1/28 


1/17 


0 




Disfagia 


1/28 


1/17 


0 




Vomito 


1/28 


1/17 


1/11 




Sincope 


1/28 


1/28 


0 





*LAP= pazienti sottoposti ad intervento il laparoscopia 
* OP= pazienti sottoposti ad intervento a cielo aperto 
tc {l°-3°)= primo e terzo quartile 



81 



M. Guerrieri - M. Ortenzi 



Tabella 12. Caratteristiche dell'intervento chirurgico 



Variabili 


■ _ e 1 1 1~\ i~\ /t 

vjruppu 

di studio 


LAI" 


OP* 


P 




(n=28) 


(n=17) 


(n=ll) 




Durata 








0.0173 


Media ± DS 


96.42±36.96 


82.4 ±30.52 


117.72± 37.10 




Mediana (l°-3°) 


95(73.75- 
116.25) 


90 (55-105) 


115 (90-145) 




CI* 


0/28 


0 


0 


1.000 


Perdite ematiche 








0.173 


Media 


75.92±232.61 


3.35±68.33 


150±68.33 




Sede 








0.758 


Fondo 


2/28 (7.14%) 


2/17(11.76%) 


0 




Corpo 


9/28(32.14%) 


4/17(23.53%) 


5/11 (45.45%) 




Antro 


4/28(14.28%) 


2/17(11.76%) 


2/11(18.18%) 




Cardias 


2/28(7.14%) 


1/17(5.88%) 


1/11(9.09%) 




Piloro 


2/28(7.14%) 


1/17(5.88%) 


1/11(9.09%) 




Grande curva 


4/28(14.28%) 


2/17(11.76%) 


2/11(18.18%) 




Piccola curva 


5/28(17.86%) 


5/17(29.41%) 


0 





*LAP= pazienti sottoposti ad intervento in laparoscopia 
*OP= pazienti sottoposti ad intervento a cielo aperto 
*CI=complicanze intra operatorie 
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Tabella 13. Decorso postoperatorio 



Variabili 


Gruppo 
di studio 


LAP* 


OP* 


P 




\lL-ZO ) 




(11=1 1) 




CP* 


2/28 (7.14%) 


0 


2/11 (18.18%) 




Permanenza SNG 








0.045 


Media ± DS 


2.75 ± 1.94 


2.17 ± 1.91 


3.63 ± 1.69 




Mediana (1 -3 ) 


3 (1.75-4) 


2 (0-3) 


3 (2.5-4.5) 




Canalizzazione ai gas 








0.012 


Media ± DS 


3.46 ± 1.31 


3 ± 1.32 


4.18 ± 0.98 




Mediana (1 -3 ) 


3.5 (3-4) 


3 (3-4) 


4 (3.5-5) 




Rialimentazione 








0.001 


Media ± DS 


4.07 ± 1.67 


3.35 ± 1.61 


5.18 ± 1.08 




Mediana ( 1 -o ) 


4.5 (.3-5) 


3 (2-5J 


5 (5-d) 




Durata Degenza 








n ni A 


Media ± DS 


7.71 ± 2.15 


7 ± 2.32 


8.82 ± 3.32 




Mediana (l 0 -3°) 


8 (6-9.25) 


7 (6-9) 


9 (8.5-10) 




Follow up 










Media (mesi) ± DS 


51.98 ±35.68 


49.47 ± 38.11 


55.72 ± 32.97 




Recidive 


0 


0 


0 





*LAP= pazienti sottoposti ad intervento in laparoscopia 
*OP= pazienti sottoposti ad intervento a cielo aperto 
* CP= complicanze post-operatorie 
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Tabella 14. Variabili anatomopatologicbe delle neoplasie 



Variabili 


Gruppo 
di studio 


LAI" 


OP* 


P 




(n=28) 


(n=17) 


(n=ll) 




Dimensioni (cm) 








0.200 


Media ± DS 


4.75 ±4.1 


3.7 ±1.7 


6.29 ±5.76 




Mediana (l°-3°) 


4(3-5) 


3.5 (3-4) 


4.5 (3.75-5.75) 




N mitosi (50 HPF) 








0.265 


<5 


19/28 (67.85%) 


12/17 (70.3%) 


7/11 (63.63%) 




5-10 


7/28 (25%) 


4/17 (23.5%) 


3/11 (27.27%) 




>10 


2/28 (7.14%) 


1/17 (5.88%) 


1/11 (9.09%) 




Margini (R0) 


27/28 (99.42%) 


16/17(94.11%) 


11/11 (100%) 


1.000 


Class. Fletcher 








0.998 


Rischio molto basso 


5/28 (17.8%) 


4/17 (23.5%) 


1/11 (9.09%) 




Rischio basso 


16/28(57.14%) 


10/17 (58.82%) 


6/11 (54.74%) 




Rischio intermedio 


5/28(17.85%) 


6/17 (70.3%) 


3/11 (27.27%) 




Rischio alto 


2/28(7.14%) 


1/17 (5.88%) 


1/11 (9.09%) 




Istologia 








0.054 


Cellule fusate 


17/28 (60.71%) 


12/17 (70.58%) 


5/11 (45.45%) 




Cellule epitelioidi 


5/28 (17.8%) 


4/17 (23.52%) 


1/11 (9.09%) 




Istotipo misto 


6/28 (21.43%) 


1/17 (5.8%) 


5/11 (45.45%) 





*LAP gruppo di soggetti sottoposti a laparoscopia 
*OP soggetti sottoposti a intervento a cielo aperto 
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p 0,466 



90 




20 
in 
0 

LAP OP 
Grafico 1. Età al momento dell'intervento 



p 0.935 (n=28) 




■ asintomatici ■ mclcna anemia dolore 

■ massa ■ ematemesi ■ pirosi ■ disfagia 

■ vomito ■ sincope 

Grafico 2. Modalità di presentazione clinica 
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Grafico 3. Durata dell'intervento chirurgico 



p 0.758 LAPAROSCOPIA 



OPEN 




1 Fondo ■ Corpo 

Antro Cardias 
1 Piloro ■ Grande curva 

1 Piccola curva 




1 Fondo ■ Corpo 

Antro Cardias 
1 Piloro ■ Grande curva 

1 Piccola curva 



Grafico 4. Sede delle neoplasie resecate in laparo Grafico 5. Sede delle neoplasie resecate in open 
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p 0.044 


8 






7 
6 






5 


T 




Ì4 

0 






3 






2 
1 






0 


LAP 


OP 



Grafico 6. Giorni di permanenza del sondino naso-gastrico 



p 0.012 



7 




1 

0 

LAP OP 
Grafico 7. Canalizzazione a feci e gas 
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Grafico 8. Tempo necessario per la rialimentazione dei pazienti 




Grafico 9. Durata della degenza ospedaliera 
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Grafico 10. Dimensioni delle neoplasie 



p 0.998 (n=28) 



p 0.054 (n=28) 



■ Rischio molto basso M Rischio basso ■ Cellule fusate "Cellule epitclioidi 

Rischio intermedio Rischio alto ■ Istotipo misto 

Grafico 11. Classificazione secondo i criteri di Fletcher Grafico 12. Caratteristiche istologiche 
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